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1.UVOD 
 
 
1.1. SHIZOFRENI POREMEĆAJI 
 
 
 Shizofreni poremećaj je kliniĉki sindrom varijabilnog psihopatološkog ispoljavanja 
koji ukljuĉuje kogniciju, emocije, percepciju i ponašanje pacijenata. Manifestacije 
shizofrenije se razlikuju kod razliĉitih osoba, kao i kod iste osobe tokom trajanja poremećaja. 
Simptomatika je gruba i preteţno dugotrajna, nastaje najĉešće pre 25. godine i zahvata osobe 
svih socijalnih kategorija. Rasprostranjeno ignorisanje ovog poremećaja dovodi do 
neadekvatnog tretmana i socijalnih teškoća, zbog ĉega trpe pacijenti i njihove porodice (1). 
 Tokom poslednjih decenija je došlo napretka u znanju o shizofrenom poremećaju. 
MeĊutim, koncept shizofrenije kao entiteta koji je preţiveo više od veka je i dalje 
kontraverzan, nezadovoljavajuć, kako za kliniĉare tako i za istraţivaĉe. Centralni problem u 
napretku u ovoj oblasti je nepostojanje integrisanog modela koji ukljuĉuje sve poznate 
ĉinjenice o ovom poremećaju (2).   
U literaturi moţemo pronaći samo odreĊen broj ĉinjenica o shizofrenom poremećaju 
koje imaju visok stepen replikabilnosti i koje su specifiĉne za ovaj poremećaj (3):  
1. godišnja incidenca se kreće od 8 do 40 na 100 000 ljudi i sliĉna je u svim krajevima sveta. 
2. nasleĊe je znaĉajan etiološki factor, tako da genetski faktori u najvećoj meri (do 80%) 
doprinose varijabilnosti koja se pojavljuje u poremećaju. 
3. ukupna zapremina mozga pacijenata je smanjena, a lateralna i treća moţdana komora su 
veće, u poreĊenju sa opštom populacijom. 
4. poremećaj je karakterisan mešavinom pozitivnih, negativnih, kognitivnih i afektivnih 
simptoma. 
5. simptomi su razliĉiti kod razliĉitih pacijenata, ali i kod istog pacijenta tokom trajanja 
poremećaja.  
6. psihotiĉni simptomi uobiĉajeno nastaju tokom adolescencije i ranog odraslog doba, kod 
muškaraca ranije u odnosu na ţene. 
7. kod bolesnika postoje signifikantne premorbidne promene kognicije, emocija, percepcije i 
ponašanja. 
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U literaturi postoji subkategorizacija simptoma shizofrenije na: pozitivne, negativne, 
kognitivne, agresivne i afektivne simptome, mada ove subkategorije nisu formalno 
prepoznate kao deo dijagnostiĉkih kriterijuma za shizofreni poremećaj.  Postoji preklapanje 
ovih pet dimenzija poremećaja, pa se tako pojedini simptomi ne nalaze samo u jednoj od 
pomenutih subkategorija (4). Pozitivni simptomi shizofrenije poput sumanutosti i ĉulnih 
obmana, koji deluju dramatiĉnije i odlikuju relapse, dovode do mnogo manjeg 
onesposobljavanja obolelih nego negativni i kognitivni simptomi ovog poremećaja (1).  
Znaĉajan literaturni podatak je i da samo polovina pacijenata obolelih od shizofrenije 
dobija psihijatrijski tretman, uprkos ozbiljnosti poremećaja (1). 
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1.1.1. EPIDEMIOLOGIJA SHIZOFRENOG POREMEĆAJA 
 
Poznavanje epidemiologije shizofrenog poremećaja je u poslednje dve decenije 
doţivelo znaĉajan napredak zahvaljujući primeni savremene metodologije istraţivanja.  
Procenjuje se da se ţivotna prevalenca shizofrenog poremećaja nalazi u opsegu od 0,6 
do 1,9 procenata, a da se godišnja incidenca kreće od 0,5 do 5 na 10 000 ljudi. Ţivotna 
prevalenca za ovaj poremećaj je procenjena na 1 procenat u Sjedinjenim Ameriĉkim 
Drţavama (1).  
 Point prevalenca, koja se definiše kao udeo osoba iz opšte populacije koje u jednom 
trenutku boluju od odreĊene bolesti, za shizofreni poremećaj iznosi 5 na 1000 ljudi (5). Point 
prevalenca za shizofreniju je deset puta veća od godišnje incidence, što ukazuje na hroniĉnu 
prirodu ovog poremećaja (6,7).    
Vrhunac morbiditeta je u ranom odraslom dobu, izmeĊu 15. i 24. godine. Prevalenca 
je podjednaka za oba pola ali se muškarci i ţene razlikuju u pogledu poĉetka i toka 
poremećaja (1).  Poremećaj najĉešće poĉinje u periodu od 10. do 25. godine kod muškaraca i 
u periodu od 25. do 35. godine kod ţena, a procenjuje se da kod oko 3-10%  ţena bolest 
nastaje nakon 40. godine (1). Postoje istraţivanja u kojima se navodi i podatak da muškarci 
imaju 30-40% veći ţivotni rizik od oboljevanja (8).   
Procenjuje se da je nastanak poremećaja kod jedne polovine pacijenata akutan, a da 
kod druge polovine pacijenata postoji dug prodrom, kao i da negativni simptomi nastaju 5 
godina pre prve psihotiĉne epizode (9). 
 Poznat je i podatak da osobe obolele od shizofrenog poremećaja imaju veću stopu 
mortaliteta u odnosu na opštu populaciju, što se objašnjava većom stopom povreĊivanja i 
telesnih bolesti. Skoro 80% osoba sa shizofrenim poremećajem ima znaĉajnu komorbidnu 
bolest, a do 50% ovih bolesti moţe biti nedijagnostikovano (1). 
 Ţivotna prevalenca za zloupotrebu psihoaktivnih supstanci u shizofrenom 
poremećaju, iskljuĉujući duvan, je veća od 50%. Poznato je da zloupotreba alkohola 
povećava rizik za hospitalizaciju i da je povezana sa nepovoljnim socijalnim funkcionisanjem 
osoba sa shizofrenim poremećajem.  
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1.1.2. ETIOLOGIJA SHIZOFRENOG POREMEĆAJA  
 
 
Genetski faktori  
 
 Shizofreni poremećaj ĉešće nastaje u osoba koje imaju obolele srodnike, a 
verovatnoća da će osoba oboleti je u pozitivnoj korelaciji sa stepenom srodstva sa obolelim 
srodnikom. Kod monozigotnih blizanaca postoji oko 50% konkordantnosti, što ukazuje da 
genetski vulnerabilne osobe ne moraju svakako oboleti jer u nastanku shizofrenije uĉestvuju i 
drugi faktori (1). 
 Mnoga istraţivanja su razmatrala postojanje odreĊenih gena koji su geni-kandidati za 
prenošenje shizofrenog potencijala. To su: neuregulin 1 (hromozom 8), disbindin (hromozom 
6), aktivator D-amino kiselinske oksidaze (hromozom 13), Disrupted-in-Schizophrenia 1 
(hromozom 1) i neurogranin (10).    
Katehol-O-metiltransferaza (COMT) gen se nalazi na hromozomu 22 i razmatran je 
kao gen povezan sa  shizofrenim poremećajem, a ima svoje mesto i u razmatranju 
neurobiloških osnova agresivnosti u shizofreniji (11, 12). To moţe biti objašnjeno ĉinjenicom 
da je enzim COMT zaduţen za razgradnju neurotransmitera dopamina.  
 
  
Biohemijski faktori 
 
 Neurobiološka patologija shizofrenog poremećaja je nedovoljno istraţena (12,13),      
a sadašnja znanja se zasnivaju na posredno dokazanim hipotezama.   
 Inicijalno je formulisana hipoteza prema kojoj u shizofrenom poremećaju postoji 
ekscesivna dopaminska  transmisija (14,15). Ova hipoteza je zasnovana na otkriću da 
dopaminski agonisti dovode do pojave psihotiĉih ispoljavanja, dok antagonisti dopamina 
dovode do redukcije psihotiĉnih simptoma (16). U prilog dopaminske teorije su i nalazi da 
postoji povećan nivo metabolita dopamina u urinu i porast broja dopaminskih 2 receptora u 
mozgu kod obolelih osoba (17). Osnovno ograniĉenje dopaminske hipoteze je to što ona 
objašnjava samo jedan aspekt bolesti, odnosno pozitivne simptome (18). Pretpostavka je da je 
smanjena aktivnost mezokortikalnog dopaminskog sistema u osnovi postojanja negativnih i 
kognitivnih simptoma, a hiperaktivnost mezolimbiĉkog dopaminskog sistema u osnovi 
postojanja pozitivnih simptoma (19).  
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Serotoninska hipoteza je formulisana pedesetih godina prošlog veka nakon zapaţanja 
da supstance koje deluju na serotonergiĉnu transmisiju (LSD-dietilamid lizergiĉne kiseline) 
mogu izazvati psihotiĉne simptome kod osoba koje ne boluju od shizofrenog poremećaja   
(20, 21). Terapijsko dejstvo serotoninskih antagonista, kao što su klozapin i risperidon, 
usmerilo je  paţnju na interakciju serotoninskog i dopaminskog sistema, kao patogenetskog 
mehanizma u nastanku shizofrenog poremećaja (22). Poznato je da postoje anatomske i 
funkcionalne veze dopaminskog i serotoninskog  sistema. Blokada serotoninskih 5HT2 
receptora pojaĉava kortikalnu dopaminsku transmisiju, stoga se dejstvo antipsihotika druge 
generacije na negativne simptome shizofrenije moţe objasniti ĉinjenicom da oni pored 
blokiranja dopaminskih, blokiraju i serotoninske receptore. Iako nedostaju eksplicitni dokazi 
serotoninske disfunkcije u patogenezi shizofrenog poremećaja, nastavlja se istraţivanje u 
ovom smeru (23).  
 Glutamatergiĉna hipoteza shizofrenog poremećaja je nastala nakon uoĉenog niţeg 
nivoa glutamata u likvoru obolelih (24, 25). Naknadno se došlo do teorije da shizofrenija 
moţe biti povezana sa deficitom glutamatom posredovane ekscitatorne neurotransmisije 
pomoću N-metil-D-aspartat receptora (26). Ova teorija je podrţana zapaţanjima da psihotiĉni 
simptomi mogu biti indukovani NMDA antagonistima, fenciklidinom i ketaminom (27). 
Pretpostavlja se da bi ovaj poremećaj mogao biti povezan sa deficitom u glutamatergiĉnoj 
transmisiji u kortikalnim regijama mozga. Iako mnoga istraţivanja naglašavaju deficijenciju 
glutamatskog sistema u smislu etiologije shizofrenije, istraţivanja u oblasti leĉenja nisu 
dovele do zadovoljavajućih dokaza za ovu teoriju. Supstance koje moduliraju N-metil-D-
aspartat receptore, kao što su glicin i D-serin su dokazano efikasne kao adjuvantna, ali ne i 
kao monoterapija (13). Glutamatska hipoteza je i dalje najatraktivnija u istraţivanju 
shizofrenog poremećaja (12).  
Razmatra se i uloga noradrenergiĉke transmisije u javljanju kognitivnih simptoma 
shizofrenog poremećaja, jer postoje podaci o pozitivnom delovanju lekova koji blokiraju     
α2 noradrenergne receptore (12). 
 Ovaj poremećaj je takoĊe povezan sa relativnim deficitom muskarinske aktivnosti u 
centralnom nervnom sistemu, o ĉemu govore dokazi neuropatoloških, neuroimidţing i 
farmakoloških studija (28).  
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Neuropatologija 
 
Savremene tehike vizualizacije centralnog nervnog sistema su tokom protekle dve 
decenije dovele do znaĉajnog napretka na polju neurobiološke osnove shizofrenog 
poremećaja (29). Ranija, post mortem, zapaţanja su potvrĊena i identifikovane su strukturne 
abnormalnosti mozga kod osoba sa shizofrenim poremećajem, posebno povećanje treće i 
ĉetvrte moţdane komore, promene u predelu temporalnog reţnja (hipokamp i 
parahipokampalni reţanj) i smanjenje volumena mozga primarno na levoj strani gornjeg 
temporalnog i frontalnog reţnja (30-34). UtvrĊeno je da hipokampus nije samo manji po 
veliĉini, nego je i funkcionalno abnormalan zbog teškoća u glutamatergnoj transmisiji.  
Pored promena u temporalnim reţnjevima, uoĉena je redukcija prefrontalne kore i 
talamusa, prednje cingulate i korpusa kalozuma obolelih, a poznato je da postoji sliĉnost 
odreĊeniih simptoma shizofrenije sa sindromom frontalnog reţnja (35-38). Pretpostavlja se 
da je gubitak moţdane zapremine koji se javlja kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
rezultat smanjene gustine aksona, dendrita i sinapsi koje kontrolišu asocijativne funkcije 
mozga (1). 
Bazalne ganglije i cerebelum su od teorijskog interesa za etiologiju ovog poremećaja 
zbog toga što pacijenti, ĉak i van neţeljenih dejstava psihofarmaka, ispoljavaju neuobiĉajene 
pokrete tipa grimasiranja i stereotipija. Ovome u prilog ide i ĉinjenica da se bolesti 
poremećaja pokreta, tipa Hantingtonove i Parkinsonove bolesti, ĉesto povezuju sa 
shizofrenim poremećajem. 
Primećeno je da je ranije ispoljavanje poremećaja povezano sa opseţnijim 
neuroanatomskim oštećenjima obolelih (39). Smanjena zapremina kortikalne sive mase se 
prikazuje tokom najranije faze bolesti, a podaci na temu progresije ovih promena su opreĉni. 
OdreĊeni autori, za razliku od drugih, smatraju da se progresija promena i veća 
rasprostranjenost redukcije volumena mozga ĉešće javlja u hroniĉnoj fazi poremećaja (40,41).  
Pretpostavlja se da su poremećaj u razvoju moţdane simetrije i anomalije u moţdanoj 
dominaciji od znaĉaja u etiopatogenezi shizofrenog poremećaja (42). Neuropatološke studije 
nisu pronašle jasne dokaze da je shizofrenija degenerativna bolest, iako su pronaĊene 
diskretne abnormalnosti u citoarhitekturi, posebno u predelu entorinalne sive mase i drugih 
kortikolimbiĉkih regiona (12).  
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Neuralna kola 
 
U novije vreme je ranije stanovište da su u shizofrenom poremećaju zahvaćene 
odreĊene oblasti mozga evoluiralo do perspektivnog mišljenja da je ovaj poremećaj bolest 
neuralnih kola. Podaci iz funkcionalnog i strukturalnog imidţinga sugerišu da su 
abnormalnosti talamokortikalnog neuralnog kola odgovorne za produkciju pozitivnih 
simptoma, dok je disfunkcija dorzolateralnog prefrontalnog kola odgovorna za produkciju 
negativnih simptoma shizofrenije (1) . 
 
 
Moţdani metabolizam 
 
Istraţivanja koja su koristila spektroskopiju, tehniku koja meri koncentraciju 
odreĊenih molekula u mozgu, otkrila su da osobe sa shizofrenim poremećajem imaju niţi 
nivo fosfomonoestra i neorganskog fosfata i viši nivo fosfodiestra od kontrolne grupe 
zdravih. Pored toga, otkriveno je da je koncentracija N-acetil aspartata, markera neurona, niţa 
u hipokampu i frontalnom reţnju mozga obolelih (1).  
 
 
Elektrofiziologija 
 
Mnoge osobe sa shizofrenim poremećajem imaju patološke nalaze 
elektroencefalografije. UtvrĊena je povećana senzitivnost na aktivaciju, smanjena alfa 
aktivnost, pojaĉana teta i delta aktivnost, jaĉa epileptiformna aktivnost i više levostranih 
abnormalnosti u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba (1). 
 
 
Psihoneuroimunologija 
 
U shizofrenom poremećaju postoji smanjena produkcija T-ćelijskog interleukina, 
smanjen je broj i sposobnost odgovora perifernih limfocita, postoji patološka ćelijska i 
humoralna reaktivnost neurona i dokazano je prisustvo antitela usmerenih na moţdane 
strukture. Ove promene mogu biti posledica efekata neurotoksiĉnih virusa ili posledica 
endogene autoimune bolesti (1). 
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Psihoneuroendokrinologija 
 
Istraţivanja pokazuju neuroendokrine razlike izmeĊu osoba sa shizofrenim 
poremećajem i kontrolne grupe zdravih. Rezultati deksametazonskog supresionog testa su 
patološki kod osoba sa shizofrenijom, mada se njegova praktiĉna i prediktivna vrednost 
dovodi u pitanje. OdreĊeni podaci ukazuju i na smanjene koncentracije luteinizirajućeg i 
folikulostimulirajućeg hormona, što korelira sa starošću pacijenta pri poĉetku bolesti i 
duţinom trajanja bolesti.  
 
 
Faktori sredine 
 
Postoji literaturni podatak da je prevalenca shizofrenog poremećaja u pozitivnoj 
korelaciji sa gustinom naseljenosti u velikim gradovima (1). Ovo navodi na zakljuĉak da je 
incidenca shizofrenije veća u urbanim sredinama i ukazuje da socijalni faktori u urbanim 
sredinama mogu uticati na razvoj poremećaja kod osoba koje su pod rizikom.  
 
 
Koncept neurorazvojne bolesti 
 
 U novije vreme je predloţena nova teorija koja shizofreni poremećaj oznaĉava kao 
neurorazvojni poremećaj. Prema pretpostavkama, poremećaj se razvija kao rezultat prekida 
mreţa piramidalnih neurona, koje imaju ulogu u obradi informacija (43).    
 Postoji mnogo dokaza koji ukazuju na disfunkciju u konekciji glutamatergiĉnih 
neurona u shizofrenom poremećaju. Redukovani volumen mozga sa simultanim porastom 
gustine piramidalnih neurona podrţava ĉinjenicu da morfološki supstrat poremećaja ĉini 
redukovani broj nervnih vlakana i sinapsi. Ĉinjenica da su abnormalnosti prisutne pre pojave 
bolesti podrţava neurorazvojno objašnjenje nastanka morfoloških promena u shizofrenom 
poremećaju (44). Istraţivanja upućuju na patologiju vezanu za mijelin i govore da 
neurocitohemijski dokazi podrazumevaju abnormalnosti gena odgovornih za mijelin i 
abnormalnosti u oligodendrogliji obolelih, te ukazuju na promene u beloj moţdanoj supstanci 
kao alternativni mehanizam za diskonekciju zbog koje nastaje poremećaj (45,46).   
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 OdreĊeni autori ukazuju na mogućnost ranog otkrivanja osoba koje će kasnije oboleti 
od shizofrenog poremećaja pomoću raznih razvojnih markera kao što su: nivo kognitivnog 
funkcionisanja, postizanje u obrazovanju, neurološki i motorni razvoj, socijalna spretnost i 
psihološke smetnje (6,47-50).   
Mnogi dokazi podrţavaju hipotezu da je shizofrenija neurorazvojna bolest ĉiji se 
uzroci mogu naći u defektima u ranom razvoju mozga (51,52).    
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1.1.3. FAKTORI RIZIKA ZA SHIZOFRENI POREMEĆAJ 
 
 Pored genetskih, biohemijskih i neuropatoloških, u literaturi se navode i drugi faktori 
rizika za nastanak shizofrenog poremećaja. 
 Više istraţivanja je pokazalo da su obolele osobe ĉešće roĊene zimi, što se objašnjava 
sezonskom izloţenošću fetusa virusu gripa tokom trećeg trimestra intrauterinog razvoja (53).  
 Nadalje, pojedina istraţivanja ukazuju da postoji povećan rizik od nastanka 
shizofrenog poremećaja kod osoba koje su imale akušerske komplikacije na roĊenju (54).  
 Naredni izuĉavani faktor je starost roditelja. Pokazano je da deca starijih roditelja 
imaju veći rizik za oboljevanje od shizofrenog poremećaja (55,56).   
 Osobe koje poseduju antitela na Toxoplasmosis Gondii, zatim osobe koje su bile 
zaraţene virusom rubele tokom fetalnog razvoja i osobe ĉije su majke imale viši nivo antitela 
na herpes simplex virus imaju veću verovatnoću da obole od shizofrenije (57).  
 Kao znaĉajni faktori za nastanak poremećaja pominju se i odreĊene autoimune bolesti, 
pripadnost odreĊenoj naciji, korišćenje kanabisa i ţivot u gusto naseljenoj urbanoj sredini (6).  
 
 
 
1.1.4. KLINIĈKI TOK SHIZOFRENOG POREMEĆAJA 
 
 Kliniĉki tok shizofrenog poremećaja je varijabilan od prodroma do krajnjeg ishoda, a 
na njega mogu znaĉajno uticati i socijalni faktori (58). Mada su prediktori ishoda nedovoljno 
istraţeni, smatra se da postepen nastanak poremećaja, izraţena negativna simptomatika, 
muški pol, loše premorbidno funkcionisanje, nizak koeficijent inteligencije, pripadnost niţem 
socijalnom staleţu, kao i duţi period neleĉene psihoze ukazuju na manje povoljan tok 
poremećaja (6,59,60).     
Rezultati jednog istraţivanja ukazuju da pacijenti u zemljama u razvoju imaju bolju 
prognozu jer imaju manji izgled za hroniĉan tok poremećaja i ĉešće nemaju rezidualne 
simptome nakon 5 godina praćenja (61).  
Procenjuje se da osobe sa shizofrenim poremećajem imaju oko 15 godina kraći ţivotni 
vek od opšte populacije (62,63).       
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1.1.5. LEĈENJE SHIZOFRENOG POREMEĆAJA  
 
 Nakon postavljanja dijagnoze shizofrenog poremećaja neophodno je odrediti primarne 
ciljeve tretmana na osnovu realistiĉkih oĉekivanja (64).   
 Cilj leĉenja je da se ublaţe ili otklone simptomi, da se poboljša kvelitet ţivota i 
socijalno funkcionisanje i da se promoviše i odrţava oporavak. Komplijantnost se poboljšava 
identifikovanjem pacijentovih ciljeva u leĉenju i njihovim uklapanjem u terapijski plan. 
Ukljuĉivanje familije i drugih za pacijenta vaţnih osoba je znaĉajno za jaĉanje terapijskog 
saveza.   
 
 
Antipsihotici 
 
Antipsihotici predstavljaju glavno sredstvo u akutnom tretmanu, dugoroĉnoj terapiji 
odrţavanja i u prevenciji relapsa shizofrenog poremećaja (65). Kod većine pacijenata 
antipsihotici dovode do znaĉajnog poboljšanja psihotiĉnih simptoma, poboljšanja zdravlja i 
kvaliteta ţivota. Od pacijenata se oĉekuje da dugoroĉno, ĉesto i doţivotno, koriste 
antipsihotiĉnu terapiju, ali postoji i podatak da je većina (58%) pacijenata neadherentna 
(64,66).         
Pre uvoĊenja konkretnog leka mora biti razmotren profil neţeljenih efekata i 
pojedinaĉna osetljivost svakog pacijenta. Razlike u riziku od odreĊenih neţeljenih efekata 
antipsihotika su obiĉno predvidljive zbog poznatih receptorskih profila  lekova. OdreĊeni 
neţeljeni efekti su rezultat receptorskog vezivanja u centralnom nervnom sistemu, a drugi, 
poput porasta telesne teţine i hiperglikemije, su još nejasne patofiziologije. 
 U najvećem broju smernica za leĉenje akutnih epizoda shizofrenog poremećaja 
preporuĉuje se antipsihotiĉna monoterapija (67,68).  
 Izbor antipsihotika treba da bude voĊen profilom neţeljenih dejstava leka, 
pacijentovim iskustvima u smislu neţeljenih efekata, ranijim povoljnim odgovorom na 
odreĊani lek i potencijalnim interakcijama sa drugim lekovima (67, 68).  
Postoji znaĉajan napredak u leĉenju shizofrenog poremećaja od uvoĊenja 
antipsihotika prve generacije, u koje spadaju fenotiazini, tioksanteni, butirofenoni, 
difenilibutilpiperidini, iako se moţe reći da su oni svakako efikasni. Blokada dopaminskih D2 
receptora je najznaĉajnija neurofiziološka aktivnost za većinu kliniĉki efikasnih antipsihotika 
prve generacije. 
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Ovaj mehanizam je posebno delotvoran za pozitivne simptome shizofrenije, ali to nije 
obavezno i jedini mehanizam antipsihotiĉne aktivnosti. Antipsihotici sa velikim potencijalom 
za blokadu dopaminskih D2 receptora pokazali su se potentnijim, ali je njihova efikasnost 
ograniĉena nedovoljnim povlaĉenjem negativnih simptoma i kognitivnih smetnji. Odlikuju se 
neţeljenim efektima kao što su prisustvo parkinsonskog tremora, rigiditeta muskulature, 
akatizije, distonije i tardivne diskinezije i pojave hiperprolaktinemije i malignog 
neuroleptiĉnog sindroma. Ova neţeljena dejstva se povezuju sa visokim dozama klasiĉnih 
antipsihotika (4). 
Nakon otkrića atipiĉnih antipsihotika pacijenti i psihijatri su imali oĉekivanja da je 
došla nova era leĉenja. MeĊutim, predstavljene prednosti atipiĉnih u odnosu na klasiĉne 
antipsihotike se na razliĉit naĉin diskutuju i tumaĉe (1). Serotonin-dopamin antagonisti su kao 
klasa lekova poznati i pod imenima antipsihotici druge generacije ili atipiĉni antipsihotici. U 
ove lekove spadaju risperidon, klozapin, olanzapin, kvetiapin i ziprasidon. Oni imaju 
specifiĉniji uticaj na mezolimbiĉki, u odnosu na strijatalni dopaminski sistem, i u nekim 
sluĉajevima su povezani su sa brzom disocijacijom od dopaminskih D2 receptora.  Atipiĉni 
antipsihotici blokadom serotoninskih 5HT2A receptora pospešuju oslobaĊanje dopamina 
(dopamin se takmiĉi sa medikamentom na D2 receptorima i smanjuje vezivanje 
antipsihotika), što poslediĉno uzrokuje eliminaciju medikamenta sa D2 receptora, ĉija 
okupiranost pada niţe od praga potrebnog da izazove neţeljeni ekstrapiramidalni sindrom (4).    
Usvojen je i generalni konsenzus da su atipiĉni antipsihotici efikasniji i pouzdaniji u leĉenju 
shizofrenog poremećaja, ali i da su meĊusobno sliĉni u efikasnosti, sa izuzetkom klozapina 
(64,69).        
          Dokazano je da veći broj pacijenata povoljno reaguje na terapiju atipiĉnim 
antipsihoticima, dokazana je njihova efikasnost kod pacijenata sa refrakternom bolešću, manji 
je rizik od suicida, pacijenti bolje funkcionišu, poboljšan je kvalitet ţivota i postoji bolja 
podnošljivost ovih antipsihotika (70).      
Rezultati više komparativnih studija klasiĉnih sa atipiĉnim antipsihoticima potvrĊuju 
uporedive efekte obe grupe lekova u kontroli pozitivnih simptoma, a superiornost atipiĉnih u 
pogledu negativnih i afektivnih simptoma, kognitivne disfunkcije i agresivnosti (71-74).  
 Novija istraţivanja ukazuju da se efekat antipsihotika ne moţe objasniti iskljuĉivo 
dejstvom na monoaminergiĉne sisteme, već postoji mogućnost da deluju na odreĊene 
etiološke ĉinioce u razvoju shizofrenije (75).  
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1.2. AGRESIVNOST 
 
Agresivnost je univerzalna pojava koja se zbog svoje difuznosti i kompleksnosti već 
vekovima pokušava adekvatno definisati. Svetska Zdravstvena Organizacija definiše 
agresivnost kao namernu upotrebu sile, zaprećenu ili izvršenu, protiv sebe ili druge osobe, a 
koja rezultuje ili postoji mogućnost da rezultuje u povredi, smrti, psihološkoj šteti, oteţanom 
razvoju ili sputavanju osoba u njihovom napretku (76).  
Sa druge strane, pojedini autori definišu agresivnost kao nasilje prema osobi ili 
predmetu koje sadrţi nameru da naudi ili na drugi naĉin povredi. Postoje i gledišta koja 
definišu agresivnost kao ponašanje usmereno na nanošenje fiziĉke povrede drugima, meĊutim 
mnoga ponašanja jesu agresivna iako ne ukljuĉuju fiziĉko povreĊivanje. Verbalna 
agresivnost, prinuda i  zastrašivanje su  ponašanja koja rezultuju štetnim psihološkim i 
socijalnim posledicama na druge, a ne ukljuĉuju fiziĉke povrede. Posledice agresivnog 
ponašanja u svakodnevnom ţivotu se ne smeju potceniti, niti se sme potceniti njihov uticaj na 
samopoštovanje, socijalni status i blagostanje ţrtve (1). 
U literaturi postoji konfuzija i nedostatak operacionalizovanih definicija termina koje 
koriste razliĉiti istraţivaĉi prilikom definisanja agresivnosti. Iz ovog razloga Serper (77) 
navodi svoj predlog za adekvatno terminološko razgraniĉenje pojmova koji se koriste u 
istraţivanju ove problematike: 
 
1. Agresija je otvorena akcija ili ţelja da se nanese šteta, bez obzira da li je podrţana 
agresivnim ponašanjem.  
2. Fiziĉka agresija je ponašanje koje uzima fiziĉki vid u cilju nanošenja štete drugima. 
3. Verbalna agresija podrazumeva verbalno nasilje ili pretnju. 
4. Nasilje je korišćenje fiziĉke sile da bi se nanela šteta drugoj osobi, a ovaj termin se 
više koristi u sociologiji i kriminologiji, ĉesto kao sinonim sa agresivnošću. 
5. Agitacija je snaţna fiziĉka ili verbalna aktivnost. 
6. Hostilnost oznaĉava neprijateljske stavove, razdraţljivost, bes, verbalnu agresiju, 
otvoren prezir i negativno osećanje prema drugima. 
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 Termini koji se koriste u literaturi u vezi sa agresivnošću sadrţe širok varijetet 
potencijalnih ponašanja ali ne objašnjavaju indikatore ovakvih konstrukata. Na primer, 
termini nasilje, agresija, bes i hostilnost se ĉesto koriste kao sinonimi bez obzira na njihovu 
razliĉitost u operacionalnim definicijama. Nadalje, neki istraţivaĉi koriste široke definicije 
kako bi ukljuĉili bilo koju vrstu agresivnog ponašanja (razdraţljivost, verbalna agresija, 
agresija prema objektima, autoagresija i fiziĉka agresija), dok drugi u istraţivanja ukljuĉuju 
samo fiziĉku agresivnost prema drugim osobama.  Svetska Zdravstvena Organizacija u svojoj 
definiciji nasilja ukljuĉuje širok opseg ponašanja i njihovih posledica, koje istraţivaĉi ĉesto 
zanemaruju. Ova ponašanja, pored fiziĉke agresivnosti, u agresivno ponašanje ukljuĉuju i 
akte nanošenja psihološke štete ili nasilna dela ĉiji je rezultat usporavanje napredovanja 
drugih osoba (78).    
Klasifikacija agresije je uglavnom organizovana oko obrazaca ponašanja, odnosno 
obrasci ponašanja koji su sliĉni po formi se ukljuĉuju u istu kategoriju. Na primer, jedna 
kategorija agresivnog ponašanja je fiziĉki napad na sebe, druga fiziĉki napad na predmete,     
a treća druge ljude (1).  
 Istraţivanja pokazuju da je godišnja stopa agresivnog ponašanja prema drugim 
osobama unutar opšte populacije odraslih ljudi 3,7% , što ukazuje da je agresivno ponašanje 
znaĉajan javno zdravstveni problem (79,80).  
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1.2.1. ETIOLOGIJA  AGRESIJE  
 
 Socijalni i kulturalni faktori imaju znaĉajnu ulogu u nastanku i razvoju agresivnog 
ponašanja, meĊutim ovi faktori i njihove fluktuacije stvaraju razliĉite odgovore kod razliĉitih 
ljudi. U tom smislu se moţe zakljuĉiti da agresivnost nastaje kao rezultat kompleksne 
interakcije  neurobioloških, psiholoških i sredinskih faktora (80).  
 
 
Psihološki faktori  
 
Prema stanovištu Sigmunda Frojda, ljudsko ponašanje direktno ili indirektno potiĉe od 
Erosa - ţivotnog instinkta, ĉija je energija - libido usmerena ka poboljšanju ţivota. Agresija 
je, prema tom stanivištu, jednostavno reakcija na osujećivanje libidinalnih impulsa. Kasnije je 
Frojd usvojio sumorniju teoriju o prirodi humane agresije. Predstavio je postojanje drugog 
snaţnog instinkta – Tanatosa (ubilaĉke sile) ĉija je energija usmerena ka uništenju ili gašenju 
ţivota. Zakljuĉio je da sva ljudska ponašanja potiĉu od meĊuodnosa Erosa i Tanatosa i stalne 
borbe izmeĊu njih. Ako se instinkt smrti ne suzbije dolazi do samouništenja, što ga je i navelo 
na pretpostavku da se pomoću mehanizama nalik pomeranju energija Tanatosa preusmerava 
upolje i sluţi kao osnova za agresiju usmerenu prema drugima (1).  
Agresija koja nanosi fiziĉku štetu drugima, prema Konradu Lorenzu, nastaje iz 
borbenog instinkta koji imaju i ljudi i drugi organizmi. Energija povezana sa ovim instinktom 
se u organizmima produkuje spontano, sa uglavnom konstantnom stopom. Verovatnoća 
ispoljavanja agresije se povećava kao funkcija koliĉine uskladištene energije i prisustva i 
snage stimulusa koji oslobaĊa tu uskladištenu agresivnost, te povremeno dovodi do spontanih 
erupcija (1).   
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Socijalni ĉinioci 
 
Nauĉeno ponašanje 
 
Okruţujuća sredina ima svakako snaţan uticaj na ljudsko ponašanje, ukljuĉujući i 
agresiju. Bar jedna trećina osoba koje su bile ţrtave nasilja poĉinjenog od strane njihovih 
roditelja biva kasnije agresivno (81). Iz druge perspektive, agresivno ponašanje je nauĉena 
forma socijalnog ponašanja – onog koje se stiĉe i odrţava po istom obrascu kao i ostala 
ponašanja. Prema Albertu Banduri (1), ni uroĊena potreba za agresivnošću, niti agresivne 
pobude podstaknute frustracijom nisu koreni humane agresije. Prema njegovom shvatanju, 
osoba stiĉe agresivnost, kao i ostala socijalna ponašanja, kroz sopstvena iskustva ili kroz 
posmatranje drugih ljudi. Ova nauĉena ponašanja se razlikuju u razliĉitim kulturama, u 
zavisnosti od iskustva.    
 
Frustracija 
 
Najpotentniji pojedinaĉni naĉin za podsticanje ljudi na agresivnost jeste frustracija. 
Široko prihvatanje ovog gledišta potiĉe uglavnom od agresija-frustracija hipoteze Dţona 
Dollarda (1). U svojoj originalnoj formi, hipoteza ukazuje da frustracija uvek vodi do nekog 
oblika agresije. Frustrirane osobe, meĊutim, ne reaguju uvek agresivnim mislima, reĉima ili 
delima, one mogu pokazati širok opseg reakcija, od rezignacije i depresivnosti do oĉajanja, a 
sve to u cilju prevazilaţenja uzroka svoje frustracije. Navodi se da frustracija moţe povećati 
ili ne povećati agresivnost i da to zavisi od dva faktora. Prvi faktor je da frustracija povećava 
agresivnost samo kada je frustracija intenzivna, a drugi da će frustracija pojaĉati agresiju 
samo kada se ta frustracija ne smatra zasluţenom.  
 
Direktna provokacija 
 
Postoje dokazi da fiziĉko zlostavljanje i verbalne provokacije od strane drugih ljudi 
ĉesto podstiĉu agresiju. Kada zapoĉne, agresivnost ĉesto pokazuje nezaustavljiv tok 
eskalacije. 
 
 
 
  
21 
 
 
Agresivnost podstaknuta medijima 
 
Mediji utiĉu na ljudsko ponašanje kroz modelovanje, dezinhibiciju, desenzitizaciju i 
podsticanje agresivnih ponašanja. Izlaganje agresivnim medijskim sadrţajima podstiĉe 
agresivno ponašanje posebno kod mladih muškaraca, koji su najvulnerabilniji. Razmatranje 
agresivnosti i televizijskog programa je otkrilo istovremeno povećanje agresivnosti i gledanja 
televizije u Sjedinjenim Ameriĉkim Drţavama (1). Televizijsko nasilje razliĉitim 
mehanizmima utiĉe na pojavu nasilja u ljudskom ponašanju, ono prikazuje svet hostilnijim 
nego što to on stvarno jeste, opravdava nasilje i prouzrokuje agresivne ideje kod dece.  
Video igre su drugi izvor zabave koji podstiĉe agresivnost, a istraţivanja pokazuju da 
89% najpopularnijih video igara sadrţi nasilje. Pojedina istraţivanja ukazuju da adolescenti 
bivaju desenzitivisani na ubistva nakon ponavljanog izlaganja takvim sadrţajima (1,82).                    
 
Faktori sredine 
 
Pojedina istraţivanja navode industrijsko zagaĊenje vazduha i buku kao faktore koji 
mogu povećati iritabilnost i agresivnost kod izloţenih osoba (1). 
 Pored toga, smatra se da pojaĉano uzbuĊenje prilikom uĉestvovanja u takmiĉarskim 
aktivnostima i napornom veţbanju pojaĉava agresivnost. 
Bol moţe pojaĉati agresivnost koja moţe biti usmerena na bilo koju dostupnu metu,   
a koja i ne mora biti povezana sa uzrokom bola. Ovaj navod objašnjava zašto su ljudi izloţeni 
agresiji takoĊe agresivni (1). 
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Biološki faktori 
 
 Agresija se u istraţivanjima na animalnim modelima povezuje sa testosteronom, 
progesteronom, luteinizirajućim hormonom, reninom, b-endorfinom, prolaktinom, 
melatoninom, noradrenalinom, dopaminom, adrenalinom, acetilholinom i serotoninom (1). 
 
Neurotransmiteri 
 
Mnogi neurotransmiteri i hormoni, ukljuĉujući vazopresin, steroide, opioide i druge 
supstance, ukljuĉeni su u moduliranje agresivnog ponašanja. Većina postojećih dokaza 
ukazuje na znaĉajnu ulogu u serotonina i kateholamina (80).   
Uopšteno govoreći, holinergiĉki i kateholaminergiĉki mehanizmi su ukljuĉeni u 
pojavu i razvoj predatorske agresivnosti, dok su serotonergiĉki i gabaergiĉki sistemi zasluţni 
za inhibiciju ovakvog ponašanja. Navodi se da dopamin pospešuje agresivnost, dok je 
noradrenalin i serotonin smanjuju (1). 
Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) doprinosi inhibitornoj kontroli impulsivne 
agresivnosti. Stvara se u telu hidroksilacijom i dekarboksilacijom esencijalne aminokiseline 
triptofana.  Hidroksilacija je katalizovana enzimom triptofan hidroksilazom (TPH), a gen za 
TPH je kloniran i mapiran na hromozomu 11 (80).  
U literaturi je TPH genotip povezan sa poĉiniocima impulsivno agresivnih dela i sa 
osobama koje su pokušale suicid (83,84),   ali i sa niţim nivoom  serotoninskog metabolita   
5-hidroksiindol sirćetne kiseline (5-HIAA) u cerebrospinalnoj teĉnosti ovih osoba, što 
ukazuje na redukciju u centralnoj serotonergiĉkoj aktivnosti (83). Na sinaptiĉkom nivou, 
glavni mehanizam za zaustavljanje dejstva serotonina je ponovno preuzimanje serotoninskim 
transporterom (5-HTT), ĉiji je gen mapiran na hromozomu 17. Zbog toga je sinteza i 
regulacija aktivnosti serotonina pod kontrolom genetike (85). Nizak nivo 5-HIAA je dokazan 
kod osoba koje su pokušale suicid i kod osoba sa impulsivnom agresivnošću (86). Prethodno 
navedena istraţivanja prikazuju centralni serotonergiĉki deficit povezan sa agresivnošću ali 
ne mogu lokalizovati ovaj deficit na odreĊenu oblast mozga. Lokalizacija ovog deficita je 
sada postala moguća jer je redukcija serotoninskog specifiĉnog vezivanja vizualizovana u 
humanom mozgu modernom imidţing metodom SPECT - Single-photon emission computed 
tomography (87).  Asocijacija izmeĊu impulsivno agresivnog ponašanja i centralnog 
serotoninskog deficita je dokazana korišćenjem razliĉitih merenja serotoninske funkcije uz 
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ograniĉenje što su subjekti u ovim studijama  uglavnom imali dijagnoze poremećaja liĉnosti i 
alkoholizma. U literaturi, meĊutim, postoji i jedna studija koja nije uspela da dokaţe niţi nivo 
5-HIAA u likvoru agresivnih pacijanata obolelih od shizofrenije (88). U prilog serotonergne 
hipoteze nastanka agresivnosti navodi se i zanimljiv podatak da korišćenje antidepresiva iz 
grupe SSRI kod osoba bez mentalnog poremećaja tokom 4 nedelje redukuje hostilnost (89).     
 Pored serotoninskog, i noradrenalinski sistem ima vaţnu ulogu u etiologiji 
agresivnosti. Suicidalnost i agresivnost se u literaturi povezuju sa pojaĉanom noradrenergnom 
aktivnošću. Noradrenergna aktivnost podstaknuta stresom je povezana sa agresivnošću kod 
ţivotinja, a dokazi za noradrenergnu aktivnost u vezi sa agresivnošću kod ljudi je indirektna 
(80). Dostupan je i podatak da je koncentracija adrenalina i noradrenalina  u krvi povezana sa 
eksperimentalno izazvanom hostilnošću kod zdravih subjekata (90).  
Indirektan dokaz za noradrenergnu teoriju pruţa i ĉinjenica da se beta-adrenergiĉki 
blokatori koriste u kliniĉkom radu za suzbijanje agresivnog ponašanja kod pacijenata sa 
razliĉitim psihijatrijskim poremećajima (91). Za katabolizam kateholamina, ukljuĉujući i 
noradrenalin, znaĉajna su dva enzima: monoamin oksidaza (MAO) i katehol-O-
metiltransferaza (COMT), a u više istraţivanja se agresivno ponašanje povezuje sa niţom 
aktivnošću MAO i COMT (92-94). Izneti podaci ukazuju da se povišena noradrenergna 
aktivnost  i smanjena aktivnost  enzima koji katabolišu kateholamine povezuje sa agresivnim 
ponašanjem.     
 U prethodnom tekstu su diskutovani polimorfizmi koji doprinose kontroli 
neurotransmisije, a koji se prenose genima i nisu podloţni uticajima sredine, osim pri genskoj 
mutaciji. MeĊutim, transkripcija koja odreĊuje gensku ekspresiju (proizvodnja specifiĉnih 
proteina) moţe zavisiti od odreĊenih faktora sredine i socijalnih faktora (95). 
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Pol     
 
 Muški pol se smatra prediktorom agresivnog ponašanja i suicidalnosti u opštoj 
populaciji (96). MeĊutim, neki autori navode da se polne razlike u kontekstu agresivnosti 
smanjuju kod osoba sa psihijatrijskim poremećajima i da su gotovo su zanemarljive kod 
hospitalizovanih psihijatrijskih pacijenata (80).    
   
Struktura i funkcija mozga 
 
Sve više istraţivaĉa ukazuju da je koren agresivnog ponašanja kod odreĊenih hroniĉno 
agresivnih osoba organsko moţdano oštećenje. Dorothy Lewis je, prouĉavajući osobe koje su 
osuĊene na smrt zbog poĉinjenih kriviĉnih dela koja su ukljuĉivala agresivnost, došla do 
rezultata da su sve prouĉavane osobe imale povredu glave u deĉijem uzrastu (1).  
 Orbitomedijalni prefrontalni korteks je ukljuĉen u kontrolu i inhibiciju impulsivnih 
akcija, a lezije ovog predela mozga mogu rezultovati u dezinhibisanoj agresivnosti i 
suicidalnosti (80,96,97).     
Nadalje, literaturni podaci ukazuju na disfunkciju delova limbiĉkog sistema kod 
agresivnih osoba, posebno amigdale i hipokampa u okviru temporalnog reţnja (98).        
 Novije imidţing studije pomoću „Positron emission tomography” (PET) i „Single 
photon emission computed tomography” (SPECT) obezbeĊuju specifiĉnije informacije. 
Potrošnja glukoze i merenje protoka krvi korišćenjem PET pokazuju poremećaje u levom 
temporalnom reţnju i u frontalnom reţnju agresivnih psihijatrijskih pacijenata (99). Jedna  
SPECT studija pokazuje da je vezivanje serotoninskog transportera (5HTT) u srednjem 
mozgu i u okcipitalnom i frontalnom reţnju kod agresivnih alkoholiĉara niţe nego u zdravih 
kontrola (87).                 
 Pored toga, u jednoj postmortem studiji moţdanog tkiva osoba koje su izvršile suicid 
pronaĊena je abnormalnost serotoninskih receptora u ventralnom prefrontalnom korteksu 
(96).            
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Genetski faktori 
 
 Postoji više istraţivanja koja ukazuju da su agresivnost i nasilno ponašanje do 
odreĊene mere nasleĊene (12,100).    
OdreĊene studije su razmatrale katehol-O-metiltransferaza (COMT) genotip u 
kontekstu agresivnosti u shizofreniji i došle do rezultata da u grupi agresivnih shizofrenih 
pacijenata postoji veliki broj osoba koje su nosioci nisko aktivnih COMT alela. Ĉest 
funkcionalni polimorfizam COMT gena se povezuje sa agresivnim ponašajem shizofrenih i 
shizoafektivnih pacijenata (101).     
 
Prenatalni i perinatalni faktori 
 
Razvoj ljudskog mozga moţe biti oštećen razliĉitim faktorima u prenatalnom i 
perinatalnom periodu, pre nego što moţe zapoĉeti bilo kakvo uĉenje. Dokazano je da fetalna 
ekspozicija alkoholu moţe doprineti razvoju agresivnog ponašanja (102). Nadalje, dokazano  
je da rano napuštanje deteta od strane majke, u interakciji sa obstetriĉkim komplikacijama, 
predisponira individuu na kasnije agresivno ponašanje (103). OdreĊena istraţivanja govore da 
se agresivno ponašanje nasleĊuje i da ovi prenatalni i perinatalni faktori interreaguju sa 
genetskim faktorima (104).  
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1.2.2. FAKTORI RIZIKA ZA AGRESIVNOST U OPŠTOJ POPULACIJI 
 
Poznato je da nije moguće sa sigurnošću predvideti da će odreĊena osoba biti 
agresivna u odreĊenom periodu. Monahan (230) je utvrdio da je predviĊanje agresivnosti 
taĉno samo u jednoj trećini sluĉajeva. Ipak, u literaturi postoje odreĊeni faktori koji se 
povezuju sa osobama koje ispoljavaju agresivnost.  
 
Demografski faktori:   
 
1. Starost:  agresivnost se u opštoj populaciji najĉešće ispoljava izmeĊu 15. i 24. godine, 
dok se kod psihijatrijskih pacijenata ispoljava nešto kasnije, odnosno sredinom 
dvadesetih godina ţivota (105,106).  
2. Pol: u opštoj populaciji su muškarci skloniji agresiji, ali kod psihijatrijskih pacijenata 
nema znaĉajne razlike u odnosu na pol (106,107).         
3. Socijalno-ekonomski status: osobe koje pripadaju najniţem socioekonomskom staleţu 
imaju trostruko veći potencijal da poĉine agresivni akt nego osobe iz najvišeg 
socijalnog staleţa (106). U literaturi postoji i podatak da kod beskućnika postoji veća 
stopa agresivnog ponašanja (108).   
4. Niţi intelektualni kapacitet i niţi obrazovni nivo su faktori koji utiĉu na ĉešće 
ispoljavanje agresije (109).     
 
 
Odlike liĉnosti  
 
Literatura ukazuje da su odreĊene osobine liĉnosti kod osoba iz opšte populacije 
povezane sa agresivnim ponašanjem (110).   
Jedna studija je sugerisala da ove osobine ukljuĉuju impulsivnost, nisku toleranciju na 
frustracije, nemogućnost tolerancije kritika, antisocijalno ponašanje, sklonost uspostavljanju 
površnih emocionalnih veza i omalovaţavanju drugih ljudi (111).    
Druga studija je pokazala da je agresivnost definišuća karakteristika za dva specifiĉna 
poremećaja liĉnosti: graniĉni i antisocijalni poremećaj liĉnosti (112).          
Nadalje, osobine koje se povezuju sa agresivnošću jesu nedostatak empatije, površna 
emocionalnost i odbijanje odgovornosti (112).               
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Faktori iz detinjstva 
 
Istraţivanja pokazuju da osobe koje su u detinjstvu fiziĉki zlostavljali njihovi staratelji 
imaju veći potencijal da postanu agresivne u odraslom dobu. Navodi se da se zlostavljani 
deĉaci ĉesto identifikuju sa agresorom i zato postaju agresivni (113,114).  
Osobe koje su u detinjstvu bolovale od hiperkinetskog poremećaja, koje su hapšene 
zbog nasilja, koje su psihijatrijski hospitalizovane pre 18. godine, koje imaju istoriju noćnog 
mokrenja (enureze), zlostavljanja ţivotinja i izazivanja poţara pod povećanim su rizikom za 
agresivno ponašanje (115).  
 
 
Istorija agresivnog ponašanja 
 
Jedan od najznaĉajnijih indikatora za buduću agresivnost u opštoj populaciji je istorija ranije 
ispoljenog agresivnog ponašanja (115,116).    
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1.2.3. AGRESIVNOST U PSIHIJATRIJSKIM POREMEĆAJIMA 
 
U ĉetvrtoj verziji klasifikacije psihijatrijskih poremećaja izdatoj od strane Ameriĉke 
psihijatrijske asocijacije (DSM-IV) sa agresivnošću se povezuju: mentalna retardacija, 
poremećaj paţnje/hiperaktivnost, poremećaj ponašanja, kognitivni poremećaji (delirijum i 
demencija), psihotiĉni poremećaji (shizofrenija i nespecifikovani psihotiĉni poremećaji), 
poremećaji raspoloţenja, poremećaj prilagoĊavanja sa poremećajem ponašanja, poremećaji 
liĉnosti (paranoidni, antisocijalni, borderline, narcistiĉni) (1,117).  
Prilikom razmatranja mogućnosti za predikciju agresivnosti, istraţivaĉi su promenili 
svoje inicijalno mišljenje da rizik od agresivnog ponašanja u populaciji psihijatrijskih 
pacijenata nije veći nego u opštoj populaciji. Pronašli su da odreĊene psihijatrijske dijagnoze 
nose povećan rizik, a potom su poĉeli da razmatraju odreĊene simptome psihijatrijskih 
poremećaja kao faktore koji povećavaju verovatnoću agresivnog ponašanja (118-120).  
 Swanson i saradnici (121) su došli do rezultata da je mentalni poremećaj, nezavisno 
od drugih faktora, povezan sa povećanom stopom agresivnosti.  
Postoji odreĊena proporcija agresivnih dela koja se dešavaju u zajednici, a ĉiji su 
vinovnici osobe sa psihijatrijskim poremećajima. Iako ove osobe nose povećan rizik za 
agresivno ponašanje, procenjuje se da je ovaj rizik mali i da iznosi oko 4% (122-124).   
MeĊutim, psihijatrijski poremećaji su ĉesto komorbidni sa zloupotrebom 
psihoaktivnih supstanci, što ĉini rizik od agresivnog ponašanja većim nego kod pojedinaĉnih 
psihijatrijskih poremećaja (125-127).  
U jednom istraţivanju uĉestalosti psihijatrijskih poremećaja kod poĉinilaca homicida  
utvrĊeno je da je postojanje shizofrenog poremećaja 10 puta povećalo rizik za homicid, a da 
je komorbiditet sa  zloupotrebom psihoaktivnih supstanci taj rizik povećao 17 puta (126).   
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Zavisnost i zloupotreba psihoaktivnih supstanci 
 
Bolesti zavisnosti imaju veliki znaĉaj u etiologiji agresivnog ponašanja. Procenjuje se 
da se agresivnost moţe pripisati zloupotrebi psihoaktivnih supstanci kod 34% agresivnih 
osoba u Sjedinjenim Ameriĉkim Drţavama (79). U jednom epidemiološkom istraţivanju 
sprovedenom u SAD dobijen je podatak da je 37-59% muškaraca uhapšenih zbog nasilnih 
dela bilo pod uticajem psihoaktivnih supstanci u trenutku izvršenja dela (128).   
Drugo istraţivanje je ukazalo da je 25% onih koji ispunjavaju dijanostiĉke kriterijume 
za zloupotrebu ili zavisnost od alkohola poĉinilo neki akt agresije u protekloj godini, dok je 
35% osoba koje ispunjavaju dijagnostiĉke kriterijume za zloupotrebu ili zavisnost od 
psihoaktivnih supstanci bilo agresivno tokom godine koja je prethodila ovoj proceni (128).  
 
Organske psihijatrijske bolesti 
 
Kraniocerebralne povrede u predelu frontalnih ventromedijalnih delova ili 
temporalnih delova mozga ĉesto se povezuju sa agresivnim ponašanjem (97).    
Mentalna retardacija, demencija, i svaka organska bolest koja pogaĊa mozak moţe 
prouzrokovati impulsivno agresivno ponašanje, a zbog kognitivnih poremećaja i poslediĉne 
oteţane inhibitorne kontrole ponašanja.  
 
Nekomplijantnost sa psihijatrijskim leĉenjem 
 
Poznat je i podatak da su pacijenti sa mentalnim poremećajima koji prestanu da 
uzimaju psihotropne lekove u većem riziku za razvoj agresivnog ponašanja od onih koji su 
komplijantni (129).  
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1.2.4. AGRESIVNOST U SHIZOFRENIJI 
  
Većina psihijatrijskih pacijenata nije agresivno, ali postoji opšti konsenzus da 
shizofrenija povećava rizik od agresivnosti (130-136).   
Agresivno  ponašanje shizofrenih pacijenata je znaĉajan javno zdravstveni problem 
koji pogaĊa pacijente, njihove porodice, ordinirajuće lekare i društvenu zajednicu uopšte 
(105). Agresivnost u shizofrenom poremećaju povećava troškove leĉenje, ona je ĉest uzrok za 
hospitalizaciju i moţe produţiti psihijatrijsko bolniĉko leĉenje, a agresivni pacijenti zahtevaju 
više vremena koje treba da im posveti medicinsko osoblje (137-140).            
I pored oĉiglednog znaĉaja, agresivnost psihijatrijskih pacijenata privlaĉi nedovoljno 
paţnje struĉne literature (141).  
Najznaĉajnija studija koja je ustanovila povezanost izmeĊu agresivnosti i shizofrenije 
(142) procenila je jednogodišnju prevalencu agresivnog ponašanja kod osoba sa shizofrenim 
poremećajem na 8,4%, dok je  godišnja prevalenca kod osoba bez psihijatrijskog poremećaja 
2,1% (142). Istraţivanje Swansona i saradnika (143) je pokazalo da je 19,1% osoba sa 
shizofrenim poremećajem bilo agresivno, a 3,6% iste grupe je bilo ukljuĉeno u ozbiljno 
nasilje u šestomeseĉnom periodu koji je prethodio proceni.  Fazel i saradnici (144) su došli do 
podatka da ĉak 5,2% grubo nasilnih dela uopšte poĉine osobe sa psihijatrijskom bolešću, 
najĉešće shizofrenijom. Nadalje, nacionalno istraţivanje homicida u Engleskoj i Velsu (145) 
je utvrdilo da je 5% poĉinilaca imalo shizofreni poremećaj.  
Ovi podaci ne ukazuju da dijagnoza shizofrenije sama po sebi povećava rizik za 
agresivno ponašanje, zapravo velika većina osoba sa shizofrenim poremećajem nije agresivna 
(126). Navodi se da je agresivnost ĉešća kod osoba sa shizofrenim poremećajem samo u 
odreĊenim podgrupama i da se uglavnom ispoljava samo tokom simptomatskih perioda 
poremećaja. 
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Etiologija agresivnosti u shizofreniji 
 
Agresivno ponašanje kod osoba sa shizofrenim poremećajem ima heterogeno poreklo 
i manifestacije, a etiološki faktori mogu meĊusobno delovati stvarajući agresivnost. 
Istraţivanja koja razmatraju uzroke, prediktore i leĉenje agresivnosti moraju odvojiti 
shizofrene pacijente u odnosu na primarni etiološki mehanizam agresivnog ponašanja (146).      
Ograniĉenje tipiĉnih studija izuĉavanja agresivnosti je to što etiološka heterogenost 
agresivnosti kod shizofrenih pacijanata nije uzimana u obzir, što poslediĉno dovodi do 
opreĉnih rezultata razliĉitih studija (146).  
U poslednje vreme istraţivanja su fokusirana na razdvajanje poĉinilaca kriviĉnih dela 
koji boluju od shizofrenije u dve grupe. Prva grupa su pacijenti koji su poĉeli sa 
ispoljavanjem agresivnosti pre nego što je bolest zapoĉela, a druga pacijenti koji su poĉeli da 
ispoljavaju agresivnost tek nakon što je bolest zapoĉela. Postoji pretpostavka da uzroci 
agresivnosti kod onih koji poĉnu rano sa agresivnošću nemaju veze sa bolešću već više sa 
njihovim ţivotnim obrascem (130). Ovaj pravac istraţivanja nameće mišljenje da rizik od 
agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem povećava nekoliko faktora koji mogu 
delovati udruţeno, ukljuĉujući poremećaj liĉnosti u pozadini, posebno antisocijalni (147).    
 OdreĊena istraţivanja objašnjavaju nastanak agresivnosti u shizofreniji 
psihopatološkim faktorima kao što su sumanutosti ili ĉulne obmane, komorbidnom 
zloupotrebom psihoaktivnih supstanci ili socijalnim ĉiniocima, ali odreĊeni neurobiološki 
faktori i mehanizmi takoĊe ovde imaju svoje mesto (12,131,133,134).    
 U literaturi postoji podatak da su varijable koje nisu povezane sa shizofrenijom 
identifikovane kao bolji prediktori agresivnosti od samog poremećaja. To su zloupotreba 
psihoaktivnih supstanci, poremećaj liĉnosti i viktimizacija (148). Postojanje istorije 
kriminaliteta je znaĉajnije povezano sa agresivnošću nego što su to zloupotreba psihoaktivnih 
supstanci ili demografski faktori (143,149).    
Rezultati više istraţivanja su pokazali znatno povećanje rizika za agresivnost kod 
osoba sa shizofrenim poremećajem koje kao komorbiditet imaju zloupotrebu ili zavisnost od 
psihoaktivnih supstanci (131-133,141,150). Postoji nekoliko mehanizama pomoću kojih 
zloupotreba psihoaktivnih supstanci moţe dovesti do agresivnosti kod shizofrenih bolesnika. 
To su akutno farmakološko dejstvo supstanci koje pogoršava psihotiĉne simptome, ali i 
neadherentnost podstaknuta zavisnošću (146,151). Ne moţe se reći da je osnovni uzrok 
agresivnosti u shizofreniji zloupotreba supstanci, jer se agresivnost ĉesto ispoljava i u 
psihijatrijskim ustanovama u kojima psihoaktivne supstance nisu dostupne.  
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   U novije vreme se pojavljuju studije koje sugerišu potencijalni znaĉaj porodiĉnih 
faktora (genetskih ili ranih sredinskih) u nastanku agresivnosti kod pacijenata sa shizofrenim 
poremećajem (152).   
Savremena istraţivanja (80) ukazuju na neurobiološke mehanizme koji utiĉu na 
nastanak i mogućnost kontrole agresivnog ponašanja. Ovi mehanizmi ukljuĉuju 
neurotransmitere koji su delom genetski kontrolisani (80), ali se smatra da ni jedna 
pojedinaĉna neurobiološka teorija nema dovoljnu snagu da objasni agresivno ponašanje u 
shizofrenom poremećaju. PotvrĊeno je da su geni koji su od znaĉaja za dopaminergnu i 
serotonergnu neurotransmisiju potencijalno povezani sa agresivnošću (77). 
  Studije neuroimidţinga pokazuju da deficiti u orbitofrontalnom i temporalnom 
korteksu mogu biti znaĉajni u razumevanju agresivnosti (12). Već dugo je poznato da  
neurokognitivna oštećenja smanjuju inhibitornu kontrolu agresivnosti u populaciji shizofrenih 
pacijenata. U novije vreme je pokazano da neurokognitivni poremećaji moţu biti vaţna meta 
za tretman agresivnih shizofrenih pacijenata (153).   
U studiji Krakowskog (154), koji je poredio antiagresivnu efikasnost klozapina, 
olanzapina i haloperidola kod agresivnih shizofrenih pacijenata, ukljuĉena je neurokognitivna 
komponenta poremećaja. Ovde su antipsihotici koji su znaĉajnije popravljali kognitivna 
svojstva pacijenata bili efikasniji u redukciji agresivnosti.  
Noviji podaci ukazuju na to da agresivnost kod shizofrenih bolesnika moţe pratiti 
jednu od dve razliĉite putanje. Jedna je premorbidno funkcionisanje, ukljuĉujući antisocijalno 
ponašanje, a druga je povezana sa akutnom psihopatologijom shizofrenije.  U istraţivanju 
Swansona i saradnika (155) adherentnost u leĉenju je povezana sa redukcijom agresivnosti 
samo u grupi koja nije imala premorbidnu istoriju agresivnog ponašanja.  
OdreĊena istraţivanja pokazuju da agresivnost moţe biti rezultat psihotiĉnih 
simptoma, impulsivni akt ili proraĉunato ponašanje kako bi se zaplašile druge osobe (77).  
Postoje i dokazi da su odreĊene karakteristike shizofrenog poremećaja u smislu 
psihotiĉnih simptoma nezavisni faktori rizika za agresivnost (141,151). Više istraţivanja 
ukazuje na pozitivne simptome shizofrenije kao prediktore povećanog rizika za nasilnost, dok 
negativni simptomi pokazuju obrnutu povezanost (143,156). Viši ukupni rezultat Skale za 
procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (PANSS), viši skor njene pozitivne 
subskale i viši skor ajtema “smanjena kontrola impulsa” signifikantno su povezani sa većim 
rizikom od agresivnosti (132). Literatura ukazuje da je paranoidni tip shizofrenije u većem 
riziku za agresivnost u odnosu na ostale jer ovaj tip ima kognitivnu mogućnost da formuliše 
plan i izvrši delo.  
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Kliniĉko iskustvo ukazuje na to da su nasilju skloniji pacijenti koji imaju strukturisane 
i sistematizovane sumanutosti, u odnosu na one koji imaju dezorganizovane, 
nesistematizovane sumanutosti (110). TakoĊe se navodi da paranoidne sumanutosti 
povećavaju rizik od agresivnosti (110,143). Navodi se da skup simptoma nazvan 
“sumanutosti prevazilaţenja sistema kontrola/pretnja”, koji ukljuĉuje ubacivanje misli i 
kontrolu misli, povećava rizik od agresivnosti (118,119).   
  OdreĊeni autori, nasuprot prethodno navedenim stavovima, smatraju da većina 
agresivnih dela shizofrenih pacijenata nije direktno uslovljena psihotiĉnim simptomima i da 
pozitivni simptomi shizofrenije ne povećavaju rizik za agresivnost. Oni navode da se 
povezanost pozitivnih simptoma i agresivnosti moţe pojaviti samo u individualnim 
sluĉajevima i to retko (141,159,160).    
 Halucinacije koje generišu negativne emocije, kao što su bes, iritabilnost i tuga, 
pogotovu kada su u vezi sa sumanutostima, imaju uticaj na pojavu agresivnosti (157).  
Imperativne halucinacije koje nareĊuju agresivnost prema drugima retko mogu dovesti do 
agresivnog ponašanja,  a rizik da pacijent ispuni naredbu se povećava ako su halucinacije u 
saglasnosti sa sumanutostima, ako je glas poznat i ako glas generiše negativne emocije (158). 
Od svih simptoma shizofrenije hostilnost ima najdirektniju vezu sa fiziĉkom 
agresivnošću, a skor ajtema hostilnost skale PANSS je najĉešće u pozitivnoj korelaciji sa 
agresivnošću (146). MeĊutim, pacijenti mogu imati kliniĉki relevantne skorove na ajtemu 
hostilnost skale PANSS iako nisu ispoljili fiziĉku agresivnost tokom posmatranog perioda.  
Ovaj ajtem se koristi kao pokazatelj za agresivnost u studijama sa shizofrenim pacijentima. 
Teoretski, hostilnost se moţe posmatrati kao varijabla koja posreduje izmeĊu shizofrenije i 
otvorene agresivnosti.   
 Neadekvatan uvid u poremećaj dovodi do neadherentnosti pacijenata na 
antipsihotiĉnu terapiju, što pogoršava simptomatiku shizofrenog poremećaja, ukljuĉujući i 
agresivno ponašanje (141,146,161-164). Nekomplijantnost i veći broj hospitalizacija su isto 
tako rizikofaktori za agresivno ponašanje shizofrenih pacijenata (110).     
Multifaktorijalna etiologija agresivnosti u shizofrenom poremećaju je znaĉajna 
komplikacija za izbor farmakoterapijskog sredstva (165,166).    
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Prediktori agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
 
 U predikciji agresivnosti u shizofrenom poremećaju se razmatraju prenatalni i 
razvojni faktori, neurokognitivni faktori, komorbidna zloupotreba psihoaktivnih supstanci, 
simptomatika shizofrenog poremećaja, brzina nastanka poremećaja i komorbidni poremećaji 
liĉnosti (1,77,146,167).     
 PredviĊanje agresivnog ponašanja kod osoba sa shizofrenim poremećajem je izrazito 
kompleksno, a oteţavajući faktor ĉine i nekonzistentni rezultati razliĉitih studija koji nastaju 
zbog varijacija u metodologiji korišćenoj za procenu i predikciju nasilja (168). U ranijim 
vremenima se prilikom predikcije agresivnog ponašanja najviše polagalo na kliniĉku procenu, 
koja se pokazala ĉešće netaĉnom nego taĉnom (165).   
Da bi se popravila validnost procene agresivnosti moraju se koristiti strukturisane 
smernice za procenu rizika (169).  
  
 
Prevencija agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
 
 Poboljšanja u prenatalnoj i perinatalnoj nezi deteta i prevencija kranio-cerebralnih 
povreda moţe redukovati agresivnost u zajednici.  
Pored leĉenja osnovnog shizofrenog poremećaja, ĉime se redukuje verovatnoća 
agresivnog ponašanja, psihijatri se moraju više fokusirati i na dijagostiku i tretman bolesti 
zavisnosti kod osoba sa shizofrenijom.  
Komplijantnost mora biti naglašavana i proveravana kod svih psihijatrijskih 
pacijenata, jer njen nedostatak moţe voditi pojavi agresivnosti (80).    
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Farmakološki tretman agresivnog ponašanja kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
 
Tretman osoba sa shizofrenim poremećajem, a posebno onih sa rizikom za agresivno 
ponašanje, je izrazito sloţen i izazovan (170). Sposobnost za preciznu predikciju agresivnog 
ponašanja, koja je sama za sebe vrlo problematiĉan zadatak, suprotstavlja našu odgovornost 
prema društvu našoj odgovornosti da obezbedimo najadekvatniji tretman za pacijenta.  
Prilikom odabira psihofarmaka za leĉenje osoba sa mentalnim poremećajima psihijatri 
uzimaju u obzir i rizik od agresivnosti kod konkretnog pacijenta (171,172). Izbor tretmana 
mora uzeti u obzir i mogući uzrok agresivnosti, odnosno da li agresivnost potiĉe od 
psihotiĉnih sadrţaja ili ulogu u nastanku agresivnosti imaju komorbiditeti u vidu poremećaja 
liĉnosti, kraniocerebralnih povreda ili mentalne retardacije (165).   
 Urgentno zbrinjavanje agresije podrazumeva sedaciju i, kao poslednju meru, fiziĉko 
sputavanje pacijenta. Cilj u tom trenutku primenjenih lekova je da se pacijent sedira i da se 
smanji rizik od agresivnosti, a ne da se leĉi poremećaj. Psihijatri koji koriste 
psihofarmakoterapiju moraju poznavati adekvatno doziranje i neţeljena dejstva 
psihofarmaka, kao što moraju biti upoznati i sa kardiopulmonalnom reanimacijom (64).    
Ako je moguće, prednost se daje peroralnoj aplikaciji medikamenata. Daje se 
najmanja efektivna doza, koja se kasnije, ako je potrebno, povećava. Administracija 
niskopotentnih antipsihotika kao što je hlorpromazin nije preporuĉena u agresivnosti zbog 
male efikasnosti i loše tolerabilnosti.  Intramuskularni preparati atipiĉnih antipsihotika nisu  
inferiorni u odnosu na haloperidol ali izazivaju manje motornih neţeljenih efekata. MeĊutim 
moraju se razmotriti i drugi neţeljeni efekti pri korišćenju intramuskularnih preparata 
atipiĉnih antipsihotika, kao što su kardiološki i akutni metaboliĉki.  
 Efikasnost medikamenata se dalje podstiĉe korišćenjem verbalnih smirujućih tehnika i 
jednostavnih intervencija kao što su praţnjenje sobe od ostalih bolesnika i prisustvo više 
medicinskog osoblja, dok se mehaniĉka fiksacija sprovodi samo u izuzetnim okolnostima 
(173).     
Efektivni plan tretmana agresivnih shizofrenih pacijenata pored kratkoroĉnog 
tretmana agitacije ukljuĉuje i  dugoroĉnu strategiju usmerenu na smanjenje uĉestalosti i 
intenziteta budućeg agresivnog ponašanja (77). 
Multifaktorijalnost etiologije agresivnog ponašanja komplikuje odabir medikamenata. 
Neophodna je evaluacija mogućih komorbiditeta, kao što su somatsko stanje, drugi 
psihijatrijski poremećaji ili neţeljena dejstva lekova. Posebno se mora obratiti paţnja na 
osobe koje se nalaze u apstinencijalnom sindromu zbog prestanka uzimanja alkohola ili 
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benzodijazepina jer antipsihotici mogu sniziti konvulzivni prag. U ovakvim sluĉajevima treba 
koristiti medikamente poput lorazepama koji mogu uticati na poboljšanje apstinencijalnog 
sindroma i ujedno ispoljiti sedativni efekat. MeĊutim, ovi medikamenti ne utiĉu na jezgrovni 
psihotiĉni poremećaj i dugotrajna primena benzodijazepina moţe rezultovati stvaranjem 
fiziološke tolerancije, vodeći do anksioznosti ili agitacije izmeĊu doza ili kada se izostavi 
doza.  
 Od medikamentozne terapije se zahteva brz nastanak akcije, tako da se obiĉno 
favorizuju parenteralni oblici koji dovode do brzog postizanja terapijskog nivoa leka u 
plazmi. Obiĉno psihijatri imaju više iskustva u korišćenju  parenteralnih oblika tipiĉnih 
antipsihotika za tretman agitacije (146). Pored sklonosti ovih lekova da izazovu 
ekstrapiramidalne neţeljene efekte, ukljuĉujući akatiziju koja se moţe pomešati sa 
agitacijom, oni mogu izazvati i akutnu distoniju što kasnije dovodi do problema sa 
komplijantnošću. Antipsihotici druge generacije koji su u nekim sredinama dostupni u 
kratkodelujućim intramuskularnim formulacijama (ziprasidon, olanzapin i aripiprazol) su 
takoĊe u istraţivanjima pokazali efikasnost u redukciji agitacije (174).  
 Alternative  parenteralnom administriranju antipsihotika su oralne formulacije, ali je 
poznato da će postizanje dovoljnog nivoa leka u plazmi biti odloţeno. Pored kapsula i tableta, 
trenutno su na raspolaganju solucije risperidona i aripiprazola i oralno disperzibilne tablete 
olanzapina, risperidona, aripiprazola i asenapina. U studiji koja je poredila efikasnost 
kombinacije likvidne formulacije risperidona i lorazepama sa kombinacijom intramuskularne 
formulacije  haloperidola i lorazepama za tretman agitacije nisu naĊene znaĉajne razlike  
(175). U drugoj studiji sa agitiranim pacijentima sa shizofrenijom dobijeni su rezultati da je 
10 mg intramuskularno aplikovanog olanzapina ili 10 mg oralno disperzibilnih tableta 
lorazepama i 3 mg solucije risperidona bilo efektivno kao 7,5 mg intramuskularno 
aplikovanog haloperidola (176).  
Pretpostavlja se da svi atipiĉni antipsihotici (klozapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin 
i ziprasidon) imaju kapacitet da smanje hostilnost i suicidalnost kod pacijenata sa 
shizofrenijom, ali rezon odabira antipsihotika (osim klozapina) za tretman agresivnosti ostaje 
nejasan. 
U literaturi postoji veliki broj dokaza koji podrţavaju upotrebu klozapina kod 
pacijenata koji boluju od shizofrenije, a ispoljavaju perzistentnu agresivnost. Opservacione 
studije su pokazale da je klozapin pogodan za leĉenje agresivnih osoba i da je njegovo 
antiagresivno dejstvo nezavisno od njegovog antipsihotiĉnog dejstva. Krakowski (154) je 
dobio rezultat da je klozapin najefikasniji antipsihotik za redukciju agresivnosti, a prate ga 
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olanzapin i haloperidol, dok su sva tri medikamenta podjednako efikasni u redukciji 
psihotiĉnih simptoma.   
Vodiĉ konsenzusa eksperata „Expert Consensus Guideline” (177) navodi da su 
klozapin i risperidon dobra prva linija izbora antipsihotika za kontrolu agresivnosti, a prate ih 
olanzapin i depo preparati atipiĉnih antipsihotika, kao i depo preparati klasiĉnih antipsihotika.  
 Augmentacija antipsihotika valproatom, litijumom, benzodijazepinima ili drugim  
antiepilepticima se takoĊe moţe razmatrati kao opcija, ali su studije u kojima je efikasnost 
ovih kombinacija razmatrana metodološki problematiĉne (178). Novija istraţivanja pokazuju 
da stabilizatori raspoloţenja nisu efikasni u redukciji agresivnosti u shizofrenom poremećaju, 
a da je njihova antiagresivna efikasnost dokazana samo u poremećajima koji podrazumevaju 
njihovo korišćenje (bipolarni poremećaj, shizoafektivni poremećaj, poremećaj liĉnosti).     
 Adrenergiĉki beta-blokatori su pokazali antiagresivni uĉinak u nekim studijama i oni 
se preporuĉuju za agresivnost u shizofreniji kao druga linija tretmana (179). 
 Sa stanovišta istraţivaĉa, antipsihotici ostaju tretman izbora za agresivnost u 
shizofreniji. Postoji malo dokaza da augmentacija benzodijazepinima ili antiepilepticima 
pojaĉava antiagresivni efekat antipsihotika. Dokazi za kombinovanje benzodijazepina sa 
antipsihoticima u tretmanu agresivnosti su inkonkluzivni. Postoji rizik od nagle srĉane smrti 
kod kombinovanog davanja intramuskularnih preparata olanzapina i benzodijazepina pa se 
njihova kombinacija mora izbegavati, takoĊe se izbegava kombinacija intramuskularnog 
klozapina i benzodijazepina zbog mogućnosti nastanka depresije disanja. 
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Risperidon i klozapin kao terapijske opcije za redukciju agresivnosti i hostilnosti kod 
osoba sa shizofrenim poremećajem 
 
Rezultati komparativnih studija klasiĉnih sa atipiĉnim antipsihoticima potvrĊuju 
uporedivu efikasnost ove dve grupe lekova u kontroli pozitivnih simptoma, ali navode 
superiornost atipiĉnih antipsihotika u pogledu redukcije negativnih i afektivnih simptoma, 
kognitivne disfunkcije i agresivnosti (71-74) .  
Klozapin je pokazao superiornu antipsihotiĉnu efikasnost u mnogim studijama, 
pogotovu onim koje su ciljali teraporezistentnu shizofrenu populaciju. Klozapin poboljšava 
sve simptome psihoze, ukljuĉujući i hostilnost i agresivnost.  
Pored efikasnosti klozapina u tretmanu pozitivne simptomatike, koja nekada moţe biti 
uzroĉnik agresivnog ponašanja, ovaj lek ima specifiĉno antiagresivno dejstvo koje je (bar 
statistiĉki) nezavisno od poboljšanja pozitivnih shizofrenih simptoma. Mehanizam tog 
specifiĉnog antiagresivnog dejstva klozapina i dalje ostaje nepoznat (146,154,180).       
Prema mnogim preporukama klozapin je naveden kao najbolji za tretman hostilnosti i 
agresivnosti raĉunajući na njegov selektivni antiagresivni efekat. Analiza ajtema hostilnost 
skale PANSS je u više istraţivanja pokazala superiornu efikasnost klozapina u poreĊenju sa 
risperidonom, a ni risperidon ni olanzapin nisu pokazali superiornost u odnosu na haloperidol 
(141,180).          
 Iako je antiagresivni uĉinak klozapina ĉvrsto utemeljen, mnogi pacijenti ne odgovore 
povoljno na ovaj lek, a nerisponderi bi mogli biti osobe sa istorijom poremećaja u ponašanju 
(155).   
MeĊutim, klozapin se povezuje sa ozbiljnim neţeljenim dejstvima te se pacijent mora 
monitorisati, a što zahteva komplijantnost, koja moţe biti problematiĉna kod hroniĉno 
agresivnih pacijenata. Zato se u ovakvim sluĉajevima razmatra korišćenje depo preparata 
antipsihotika ili kompleksna polifarmacija (67,181,182).           
Klozapin je lek koji se brzo apsorbuje i vrhunac plazma nivoa se postiţe nakon 2 sata 
od peroralnog uzimanja. Stabilno stanje se postiţe za manje od 7 dana ako se koristi doziranje 
dva puta dnevno, dok poluvreme eliminacije iznosi oko 12 sati. Klozapin je antagonista 
serotoninskih 2A receptora, dopaminskih D1, D3, D4 i α (posebno α1) receptora. Ima 
relativno malu potentnost kao D2 antagonista. Podaci iz istraţivanja koja su koristila PET 
pokazuju da 10 mg haloperidola proizvodi 80% okupiranosti striatalnih dopaminskih D2 
receptora, dok kliniĉki efektivne doze klozapina okupiraju samo 40-50% dopaminskih D2 
receptora u striatumu. Inicijalna doza je uobiĉajeno 25 mg jednom ili dva puta dnevno, a doza 
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se postepeno podiţe za 25 mg na svaka 2 do 3 dana do doze od najmanje 300 mg u 
podeljenim dozama dva ili 3 puta.  
Većina studija istiĉe da klozapin ima snaţnije antiagresivno dejstvo, ali postoje i 
studije u kojima je prednost data risperidonu (140).   
Risperidon ima dokazano dejstvo u redukciji agresivnog ponašanja i hostilnosti 
(140,183). Metaboliše se principom prvog prolaza kroz hepatiĉni metabolizam, ima 
bioaktivnost od 70%, a kombinovani poluţivot risperidona i njegovog metabolita je 20 sati, te 
se moţe dozirati i jednom dnevno. Risperidon je antagonista serotoninskog 2A, dopaminskog 
D2, adrenergiĉkih α1 i α2, i histaminskog H1 receptora. Risperidon ima nizak afinitet za      
α-adrenergne i muskarinske holinergne receptore. Preporuĉena inicijalna doza je 1 do 2 mg i 
moţe se povećati do 6 mg na dan. Studije u kojima je korišćena pozitron emisiona 
tomografija pokazuju da doze od 1 do 4 mg dnevno obezbeĊuju blokadu D2 receptora 
potrebnu za terapijske efekte. Nije dokazana pozitivna korelacija izmeĊu plazma 
koncentracije leka i terapijskog efekta.  
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2. CILJEVI I HIPOTEZE 
 
U istraţivanju su postavljeni sledeći ciljevi: 
 
1. UtvrĊivanje uĉestalosti hostilnosti i agresivnosti kod osoba sa shizofrenim 
poremećajem. 
 
2. UtvrĊivanje povezanosti teţine celokupne kliniĉke slike sa pojavom i stepenom 
agresivnosti i hostilnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem.   
 
3. UtvrĊivanje postojanja povezanosti stepena hostilnosti i agresivnosti sa primenjenim 
dozama antipsihotika u leĉenju osoba sa shizofrenim poremećajem.  
 
4. UporeĊivanje specifiĉnog antihostilnog i antiagresivnog dejstva risperidona i klozapina 
u leĉenju shizofrenog poremećaja. 
 
 
Tokom istraţivanja su testirane sledeće hipoteze: 
 
1. Hostilnost i agresivnost se kao simptomi javljaju kod više od polovine osoba obolelih 
od shizofrenog poremećaja. 
 
2. Postoji pozitivna korelacija teţine kliniĉke slike shizofrenog poremećaja sa pojavom i 
stepenom hostilnosti i agresivnosti bolesnika. 
 
3. Postoji pozitivna korelacija izmeĊu stepena hostilnosti i agresivnosti obolelih i 
primenjene doze antipsihotika.    
 
4. Ne postoji razlika u specifiĉnoj efikasnosti u redukciji hostilnosti i agresivnosti izmeĊu 
risperidona i klozapina pri leĉenju shizofrenog poremećaja. 
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3. MATERIJAL I METODE 
 
3.1. METODOLOGIJA ISTRAŢIVANJA 
 
Disertacija je konstruisana kao opservaciono istraţivanje koje je sprovedeno tokom 
bolniĉkog leĉenja ispitanika na Klinici za psihijatriju Kliniĉkog centra Vojvodine u Novom 
Sadu u trajanju od najmanje 5 nedelj a za svakog bolesnika tokom 2012. i 2013. godine. U 
istraţivanje je ukljuĉeno 110 bolesnika koji su zadovoljili kriterijume za shizofreni 
poremećaj, definisane po kriterijumima iz MeĊunarodne klasifikacije bolesti (184)  i koji su 
potpisali  informisani pristanak za uĉestvovanje u istraţivanju. Na poĉetku istraţivanja i na 
svakih 7 dana raĊene su skale kliniĉke procene i prikupljani su odgovarajući podaci o leĉenju 
za svakog od 110 pacijenata. Podaci za potrebe ovog istraţivanja su dobijani putem intervjua 
sa bolesnikom i njegovom familijom, uvidom u medicinsku dokumentaciju i na osnovu 
kliniĉke procene simptomatike poremećaja.  
Bitne karakteristike pacijenata i samog poremećaja su evidentirane na standardan 
naĉin, upitnikom koji je obuhvatao i sociodemografske podatke.  
Iz medicinske dokumentacije evidentirani su vreme primomanifestacije bolesti 
(godine ţivota kada ispitanik oboleo) i redni broj hospitalizacije.  
Pored pola, evidentirani su i ţivotna dob pacijenata na poĉetku istraţivanja, stepen 
obrazovanja, vreme trajanja bolesti i broj prethodnih hospitalizacija. 
Za ocenu i kliniĉko praćenje toka shizofrenog poremećaja i farmakoterapijskog 
odgovora korišćena je Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije- 
PANSS (185). Ova skala je nasumljivo najĉešće korišćena u istraţivanjima i u kliniĉkom radu 
sa osobama koje boluju od shizofrenije, a zbog svoje kliniĉke upotrebljivosti i pogodnosti za 
praćenje poremećaja i odgovora na terapiju.  
 Ova skala se sastoji od tri podskale sa ukupno 30 stavki (ajtema). Svaka stavka se 
ocenjuje (skoruje) vrednostima od 1 (odsutno) do 7 (ekstremno izraţeno).  
Pozitivna skala sadrţi 7 stavki, a to su: sumanute ideje, konceptualna dezorganizacija, 
halucinacije, ekscitacija, ideje veliĉine, sumnjiĉavost, persekucija i hostilnost. Maksimalni 
rezultat na ovoj subskali je 49 poena (opseg od 7 do 49).   
Negativna skala takoĊe sadrţi 7 stavki, a to su: zaravnjeni afekat, emocionalno 
povlaĉenje, loš kontakt - defekt emocionalne rezonance, pasivno/apatiĉno socijalno 
povlaĉenje, teškoće u apstraktnom mišljenju, nedostatak spontanosti i fluentne konverzacije i 
stereotipno mišljenje. Maksimalni rezultat na ovoj skali je 49 poena (opseg od 7 do 49).  
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Treća subskala - skala opšte psihopatologije sadrţi 16 stavki i obuhvata niz elemenata 
psihopatologije koje se uoĉavaju u psihotiĉnim poremećajima, a to su: briga za telesno 
zdravlje, anksioznost, osećanje krivice, napetost, manirizmi, drţanje, depresija, motorna 
usporenost, nekooperativnost, neobiĉan misaoni sadrţaj, dezorjentacija, slabost paţnje, 
nedostatak rasuĊivanja i uvida, poremećaj volje, slabost kontrole impulsa, preokupacija, 
aktivno izbegavanje socijalnih kontakata. Ukupan zbir na ovoj skali iznosi maksimalno 112 
poena (opseg od 16 do 112).  
Ocenjivanje se obavlja na osnovu priruĉnika ĉija se uputstva striktno prate (187).          
Podaci o stavci koje se obraĊuje se dobijaju na osnovu iskaza pacijenta, opservacije 
ponašanja pacijenta, kao i na osnovu podataka dobijenih od osoblja bolnice i porodice 
pacijenta. Skala PANSS se pokazala kao praktiĉan i efikasan instrument za praćenje toka 
poremećaja i odgovora pacijenta na terapiju u shizofreniji i rasprostranjeno se koristi u 
kliniĉkim istraţivanjima.  
PoreĊenje vrednosti dobijenih na pojedinim podskalama, uz izdvajanje simptoma 
ocenjenih većim brojem na pozitivnoj i negativnoj skali, daje uvid u osnovnu strukturu 
shizofrenog poremećaja i posebno omogućava praćenja efekata pojedinih lekova. Studije 
validnosti i pouzdanosti skale PANSS pokazuju dobru unutrašnju pouzdanost skale, 
saglasnost izmeĊu ispitivaĉa pri primeni skale, kao i pouzdanost pri  ponovljenim merenjima 
(186). 
 Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (PANSS) je u ovom 
istraţivanju ocenjivana za svakog pacijenta na poĉetku hospitalizacije, odnosno na ulasku u 
istraţivanje, zatim nakon prve, druge, treće, ĉetvrte i pete nedelje hospitalnog leĉenja. 
U ranijim istraţivanjima su za merenje agresivnosti kod osoba sa psihijatrijskim 
poremećajima koristišćeni pre svega istrumenti koji su uglavnom bili zasnovani na 
izveštajima medicinskog osoblja o incidentima i upitnici koje su popunjavali sami pacijenti. 
Izveštaji o agresivnosti  pacijenata su, meĊutim, najĉešće ukljuĉivali samo najţešće agresivne 
incidente (188), dok su verbalna agresivnost, agresivnost prema predmetima i neizvršeni 
pokušaji napada uglavnom ignorisani. Tehnike u kojima pacijenti sami daju podatke o svojoj 
agresivnosti imaju ograniĉenja u smislu subjektivnosti i prikazivanja socijalno poţeljnijeg 
ponašanja, a takoĊe se validnost ovih samoprocena dovodi u pitanje kod populacije 
psihijatrijskih pacijenata.  
 Yudofsku je 1986. godine zbog ĉinjenice da se psihijatrijski instrumenti kliniĉke 
procene za procenu agresivnosti ne fokusiraju adekvatno na agresivnost napravio Skalu 
otvorene agresivnosti (Overt Aggression Scale - OAS) (188). Kasnija modifikacija prethodno 
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navedene skale, Modifikovana skala otvorene agresivnosti (Modified Overt Aggression Scale 
- MOAS), je prevazišla ograniĉenja prethodne skale - ocenjivanje je iz nominalne skale 
promenjeno u peto-stepenu intervalnu skalu, definisana je svaka pojedinaĉna kategorija 
agresivnosti, u skalu su ukljuĉeni pokušaji suicida i suicidalne pretnje i uvedeni su 
ponderisani ukupni rezultati koji na taj naĉin reflektuju znaĉaj pojedinih vrsta agresivnosti 
(195).  
Postojanje i stepen agresivnosti ispitanika su u ovom istraţivanju procenjivani 
Modifikovanom skalom otvorene agresivnosti (MOAS) koja se, zbog svojih osobina, 
rasprostranjeno koristi u ispitivanjima agresivnosti psihijatrijskih pacijenata i praćenju 
efekata lekova na redukciju agresivnosti (154,189-195). 
 Ova skala kvantifikuje ĉetiri kategorije agresivnog ponašanja, a to su verbalna 
agresivnost, agresivnost usmerena na imovinu/predmete, autoagresivnost i fiziĉka 
agresivnost. Za svaku kategoriju agresivnog ponašanja se uzima najviša odgovarajuća ocena 
na skali od 0 do 4, kojom se opisuje najţešći akt agresije koji poĉini pacijent tokom 
posmatranog perioda (190,195).  
Ukupni rezultat skale se dobija mnoţenjem ĉetiri pojedinaĉne skale ponderima 1, 2, 3 
i 4 da bi se svakoj pojedinaĉnoj vrsti agresivnosti dao odgovarajući znaĉaj, a nakon ĉega se 
rezultat sabere u ukupan rezultat (skor) skale. Ukupni MOAS skor ima opseg od 0 do 40.  
Za potrebe ovog istraţivanja, a po uzoru na ranija istraţivanja (192,193), agresivnost 
je definisana ukupnim skorom MOAS od 3 ili više. Ovaj relativno nizak prag za agresivnost 
je odabran zbog potrebe da ne bude zanemarena ni jedna vrsta agresivnosti, što je ĉest sluĉaj 
sa verbalnom agresivnošću i agresivnošću bez momentalno uoĉljivih posledica.      
Skor 3 na skali MOAS, koji u ovom istraţivanju oznaĉava prisustvo agresivnosti kod 
ispitanika, podrazumeva da je pacijent, na primer, zalupio vrata, vikao i vreĊao ili da je 
impulsivno pretio nasiljem prema drugima ili sebi tokom perioda opservacije.  
Maksimalni skor skale MOAS je 40, a ovaj skor podrazumeva da je pacijent, na 
primer, fiziĉki napao drugu osobu i naneo joj tešku povredu, da je povredio sebe, razbijao 
predmete i ponavljao pretnje nasiljem.  
Kada bi pacijent, na primer, fiziĉki napao drugu osobu prouzrokujući joj lakše 
povrede, razbio prozor, vikao i vreĊao druge osobe bio bi ocenjen skorom 20 na ovoj skali. 
U ovom istraţivanju je, pored agresivnosti, ispitivana i druga varijabla - hostilnost 
osoba sa shizofrenim poremećajem. Razlog za interesovanje za hostilnost je to što ona, prema 
literaturnim navodima, više od svih ostalih simptoma shizofrenije ima direktnu vezu sa 
fiziĉkom agresivnošću (143,146).  
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Hostilnost se moţe posmatrati kao varijabla koja posreduje izmeĊu shizofrenije i 
otvorene agresivnosti, zbog ĉega se i u drugim istraţivanjima agresivnost i hostilnost 
posmatraju udruţeno kod osoba sa shizofrenim poremećajem (196).    
Hostilnost se definiše kao verbalna i neverbalna ekspresija ljutnje i ozlojeĊenosti, 
ukljuĉujući sarkazam, pasivno-agresivno ponašanje i vreĊanje. Hostilnost se procenjuje na 
osnovu ponašanja i odnosu pacijenta prema ispitivaĉu u toku intervjua, kao i na osnovu 
podataka dobijenih od ĉlanova porodice pacijenta i medicinskog osoblja (197). 
  Prema rezultatima ĉesto citirane Kliniĉke studije ispitivanja efektivnosti tretmana 
antipsihoticima (CATIE) povećanje skora P7 stavke PANSS-a (hostilnost) za jedan poen 
povećava verovatnoću za ozbiljnu agresivnost za faktor 1.65 sa znaĉajnošću p < .001 (143).      
MeĊutim, pacijenti mogu imati kliniĉki relevantne skorove na ajtemu hostilnost iako nisu 
iskazali fiziĉku agresivnost tokom posmatranog perioda.   
Prisustvo i stepen hostilnosti ispitanika u ovom istraţivanju je procenjivana 
vrednovanjem stavke P7 – hostilnost pozitivne subskale skale PANSS, a po analogiji sa 
mnogobrojnim istraţivanjima hostilnosti u shizofrenom poremećaju (138,139,196,198-201).    
Skor ≥ 3 stavke P7 skale PANSS (hostilnost) je u ovom istraţivanju oznaĉavao 
prisustvo hostilnosti, a po analogiji sa drugim istraţivanjima (200). MeĊutim, postoje i 
istraţivanja u kojima skor 2 na ajtemu P7 skale PANSS podrazumeva postojanje hostilnosti 
kod ispitanika (199).      
Deskriptivni prikaz skorova stavke P7 (hostilnost) skale PANSS:  
Skor 1: odsutno - znaĉi da se definicija ne moţe primeniti.  
Skor 2: minimalno - oznaĉava da je patologija pod znakom pitanja: na gornjoj granici 
normalnih vrednosti.  
Skor 3: blago - oznaĉava indirektno ili udruţeno ispoljavanje ljutnje, kao što su sarkazam, 
nepoštovanje, hostilni izraz i povremena razdraţljivost. 
Skor 4: umereno – pacijent zauzima oĉito odbojan stav uz ĉestu razdraţljivost i direktno 
ispoljavanje ljutnje i ozlojeĊenosti.  
Skor 5: umereno jako- pacijent je izrazito razdrţljiv i povremeno agresivan, psuje ili preti. 
Skor 6: jako - nesaradljivost i verbalna agresivnost ili pretnje, znaĉajno utiĉu na tok intervjua 
i ozbiljno ometaju socijalne relacije. Pacijent moţe biti nasilan i destruktivan, ali fiziĉki ne 
nasrće na druge.   
Skor 7: ekstremno – naglašena ljutnja dovodi do ekstremne nesaradljivosti, spreĉava druge 
interakcije ili dovodi do povremenog fiziĉkog nasrtanja na druge.  
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3.2.  KONSTRUKCIJA I NAĈIN IZBORA UZORKA 
 
Na Klinici za psihijatriju Kliniĉkog centra Vojvodine u Novom Sadu su tokom 2012. i 
2013. godine bolniĉki leĉene 1033 osobe sa shizofenim poremećajem, a 323 osobe iz ovog 
uzorka su ispunile zadate kriterijume za prisustvo agresivnosti i hostilnosti (rezultat skale 
MOAS ≥ 3 i skor ajtema hostilnost skale PANSS ≥ 3). Kada su iskljuĉeni bolesnici koji su 
nisu leĉeni risperidonom ili klozapinom kao monoterapijom, koji su hospitalno leĉeni kraće 
od 5 nedelja i koji nisu dali svoj pristanak za uĉestvovanje u istraţivanju, inicijalni uzorak je 
sveden na 110 ispitanika. Svi ispitanici su zadovoljavali kriterijume za shizofreniju prema 
desetoj reviziji MeĊunarodne klasifikacije bolesti (184). Bolesnici su ukljuĉivani u 
istraţivanje nakon potpisivanja informisanog pristanka. U istraţivanom uzorku nije bilo 
pacijenata sa oduzetom poslovnom sposobnošću, te su svi ispitanici samostalno mogli dati 
pristanak za uĉešće u studiji.  
Bolesnici su nakon prijema na Kliniku tretirani na isti naĉin kao i svi drugi bolesnici 
sa dijagnozom shizofrenog poremećaja koji nisu ukljuĉeni u studiju. To je  podrazumevalo 
praćenje psihijatrijske kliniĉke slike i telesnog stanja, kao i administriranje diferentne 
psihijatrijske terapije. Pacijenti su ukljuĉeni u studiju sa poĉetkom njihovog bolniĉkog leĉenja 
i praćeni su tokom pet nedelja hospitalizacije.  
Uzorak je podeljen u dve grupe, u zavisnosti od korišćenog antipsihotika. Jedna grupa 
je leĉena klozapinom, a druga risperidonom, prema proceni ordinirajućeg psihijatra, a na 
osnovu kliniĉke slike poremećaja, ranijeg odgovora na terapiju i profila neţeljenih dejstava 
antipsihotika.  
Kriterijumi za ukljuĉenje u istraţivanje su podrazumevali : 
 hospitalizaciju tokom 2012. ili 2013. godine  
 starost iznad 18 godina 
 dijagnozu shizofrenog poremećaja prema MKB-10  
 prisustvo hostilnosti i agresivnosti (stavka P7 skale PANSS i skala MOAS ≥ 3) 
 hospitalizaciju duţu od 5 nedelja 
 antipsihotiĉnu monoterapiju klozapinom ili risperidonom 
 odsustvo dijagnostikovanog komorbidnog psihijatrijskog poremećaja 
 
  
46 
 
Kriterijumi za iskljuĉenje iz istraţivanja su podrazumevali: 
 
 Starost manju od 18 godina 
 Dijagnozu komorbidnog psihijatrijskog poremećaja 
 Da je posmatrana hospitalizacija kraća od 5 nedelja 
 Korišćenje više od jednog antipsihotika 
 
U istraţivanju su posmatrani risperidon i klozapin iz više teorijskih i praktiĉnih razloga. 
Mišljenje eksperata iz oblasti izuĉavanja agresivnosti kod shizofrenih pacijenata je da su 
klozapin i risperidon dobra prva linija izbora antipsihotika za agresivnost u shizofrenom 
poremećaju. Prate ih olanzapin ili depo preparati atipiĉnih antipsihotika, kao i depo preparati 
klasiĉnih antipsihotika (202).     
Pored toga, risperidon i klozapin su jedini atipiĉni antipsihotici koji su bili kontinuirano 
dostupni na Klinici za psihijatriju KCV tokom perioda istraţivanja. 
U istraţivanju su korišćene hlorpromazinu ekvivalentne doze antipsihotika, odnosno 2 mg 
risperidona i 50 mg klozapina su smatrani za ekvivalent 100 mg hlorpromazina, a prema 
literaturnim navodima (203,204). Planirano je da se posmatraju i diazepamu ekvivalentne 
doze benzodijazepina, po analogiji sa sliĉnim istraţivanjima (198,205), ali su dobijeni 
rezultati da je diazepam jedini benzodijazepin korišćen u terapiji ispitanika iz uzorka.      
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3.3. STATISTIĈKA OBRADA PODATAKA 
 
Za statistiĉku obradu podataka je korišćen programski paket „Statistical Package for 
Social Sciences - SPSS 20“. Obrada podataka je obuhvatila metode deskriptivne statistike, 
numeriĉka obeleţja su prikazana putem mera centralne tendencije (aritmetiĉka sredina, 
medijana) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obeleţja 
korišćenjem frekvencija i procenata. Testiranje razlike frekvencija atributivnih obeleţja 
vršeno je primenom Pirsonovog χ2 testa. PoreĊenje vrednosti numeriĉkih obeleţja izmeĊu dve 
grupe vršeno je primenom Studentovog t-testa i Mann-Whitney U testa.  
Analiza varijanse (ANOVA) je analitiĉki model koji je korišćen za testiranje 
znaĉajnosti razlike  kada su postojale više od dve poreĊene grupe. Ova metoda omogućuje 
poreĊenje više grupa po jednoj zavisnoj (numeriĉkoj) varijabli bez korišćenja više testova. 
Analiza kovarijanse (ANCOVA) je korišćena za proveru razlike izmeĊu aritmetiĉkih 
sredina zavisne varijable dve grupe i omogućava kontrolisanje pridruţenih varijabli 
(kovarijata), odnosno otklanja efekat pridruţenih varijabli kao izvora mogućeg objašnjenja 
razlike tretmana. Ovaj model proverava povezanost kovarijata sa zavisnom varijablom. Na 
osnovu podatka o povezanosti se, zapravo, i kontroliše uticaj kovarijata. 
 Za procenu sistematskih uticaja i procenu neţeljenih uticaja korišćeni su mešoviti 
linearni modeli. Glavni razlog za korišćenje mešovitih modela je mogućnost ukljuĉivanja 
varijabilnog kovarijata (dakle, promenljive doze leka od merenja do merenja). 
Pirsonova produkt-moment korelacija je korišćena za merenje linearne korelacije 
izmeĊu dve varijable. Vrednosti ovog testa se nalaze u opsegu od +1 do -1, gde puna 
pozitivna korelacija ima meru 1, 0 znaĉi da nema korelacije, a -1 je puna negativna korelacija.  
Bonferroni korekcija uraĉunava broj sprovedenih testova u okviru jedne analize 
prilikom procene da li postoji statistiĉka znaĉajnost testa. Prilikom korišćenja Bonferroni 
korekcije, odabrani nivo znaĉajnosti (na primer 0,05) se deli brojem izvršenih analiza. 
Drugim reĉima, što je više testova sprovedeno, to je veći zahtev da bi se neki od njih smatrao 
znaĉajnim.  
Rezultati su prikazani tabelarno i grafiĉki, a kompletan rad je obraĊen u tekst 
procesoru »Microsoft Word for Windows“. 
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4. REZULTATI  
 
U periodu od 01.01.2012.g. do 31.12.2013.g. na Klinici za psihijatriju Kliniĉkog 
centra Vojvodine u Novom Sadu hospitalno je leĉeno 1033 bolesnika koji su zadovoljavali 
dijagnostiĉke kriterijume za shizofreni poremećaj. Ukupno 323 bolesnika iz ove grupe, 
odnosno 31,3%, je prilikom prijema na bolniĉko leĉenje pokazalo znake agresivnosti i 
hostilosti, što je za potrebe ovog istraţivanja definisano kao rezultat skale MOAS ≥ 3 i  
rezultat ajtema (stavke) hostilnost skale PANSS  ≥  3.  
Nakon primene uspostavljenih iskljuĉujućih kriterijuma uzorak je sveden na 110 
ispitanika.  
 
 
 
 
4.1. POLNA I STAROSNA STRUKTURA BOLESNIKA SA SHIZOFRENIM 
POREMEĆAJEM KOJI SU HOSPITALNO LEĈENI TOKOM 2012. i 2013. GODINE  
  
U grupi svih bolesnika sa dijagnozom shizofrenog poremećaja koji su bolniĉki leĉeni 
u posmatranom periodu nalazilo se 53,68% muškaraca i 46,32% ţena. 
Starost u grupi svih bolesnika sa shizofrenim poremećajem koji su hospitalno leĉeni 
tokom posmatranog dvogodišnjeg perioda se kretala od 18 do 78 godina, dok je proseĉna 
starost bila 40, a medijana 39 godina. 
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4.2. PRIKAZ ISPITIVANOG UZORKA NA STARTU ISTRAŢIVANJA  
 
4.2.1. Sociodemografske karakteristike bolesnika koji su ispunili kriterijume za  
ulazak u istraţivanje    
 
U uzorku koji je ispunio kriterijume za ulazak u istraţivanje (MOAS ≥ 3 i stavka 
hostilnost skale PANSS ≥ 3) nalazilo se 60.9% muškaraca i 39.1% ţena.      
Starost osoba u ispitivanom uzorku se kretala od 19 do 58 godina, dok su i proseĉna 
starost i medijana starosti iznosile 37 godina (Grafikon 1). 
 
 
Grafikon 1. Distribucija starosti ispitanika. 
 
 
Pirsonovim χ2 testom je utvrĊeno da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika u polnoj 
strukturi izmeĊu grupe svih hospitalizovanih bolesnika sa shizofrenim poremećajem i grupe 
bolesnika koji su ispunili kriterijume za agresivnost i hostilnost pri prijemu u bolnicu   
(χ2 = 2.12; p > 0.05). 
Mann-Whitney testom je utvrĊeno da postoji statistiĉki znaĉajna razlika u starosti 
izmeĊu grupe svih hospitalno leĉenih osoba sa shizofrenim poremećajem i grupe koja je 
ispunila kriterijume za postojanje agresivnosti i hostilnosti na prijemu u bolnicu (U = -2.5; p 
< 0.05), odnosno da je grupa koja ispunjava kriterijume za hostilnost i agresivnost mlaĊa.  
Kada posmatramo bolesnike koji pokazuju agresivnost i hostilnost na prijemu na 
hospitalno leĉenje dobijamo rezultat da se duţina njihovog školovanja kreće od 4 do 16 
godina školovanja, a da je najveći broj ovih bolesnika (50%) završio 12 godina školovanja, 
što je ujedno i medijana distribucije. 
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Najveći broj, odnosno 25.5% ispitanika, je u trenutku ulaska u istraţivanje bilo 
hospitalizovano po prvi put. Redni broj ispitivanog hospitalnog leĉenja se kreće od 1 do 14. 
Medijana za redni broj hospitalizacije je 3, a distribucija broja hospitalizacija je prikazana na 
Grafikonu 2.  
Duţina trajanja bolesti ispitanika u trenutku ulaska u istraţivanje varira od 0,5 do 35 
godina, a proseĉno iznosi 9.77 godina. 
 
 
Grafikon 2. Distribucija rednog broja hospitalizacije ispitanika 
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4.2.2. Pregled vrednosti skale PANSS i njene stavke hostilnost kod ispitivane grupe 
bolesnika na prijemu u bolnicu (na startu istraţivanja) 
 
Ispitanici su na skali PANSS imali proseĉan rezultat 86.52, a rezultati su se kretali od 
52 do 120.  
Sedma stavka Pozitivne skale, hostilnost, ima nešto više ocene u ispitivanom uzorku, 
a nijedan ispitanik nema ocenu ove stavke niţu od 3 – što je bio i uslov za ulazak u 
istraţivanje (Tabela 1). 
 
 
Tabela 1. Deskriptivna statistika vrednosti skale PANSS i stavke hostilnost na ulasku u 
istraţivanje. 
Varijabla Minimum Maksimum 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
devijacija 
Ukupni PANSS            52 120 86.52 15.04 
Pozitivna skala* 14 34 24.26 4.03 
Negativna skala 7 34 20.99 5.96 
Skala opšte psihopatologije 24 62 41.26 7.42 
Stavka hostilnost  3 7 4.64 1.37 
* sa hostilnošću 
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4.2.3. Pregled vrednosti skale MOAS kod ispitivane grupe bolesnika na startu 
istraţivanja 
 
Ispitanici su na startu istraţivanja imali proseĉan ukupni rezultat skale MOAS 9.35, sa 
minimalnom vrednošću 3 (što je bio uslov za ulazak u istraţivanje) i maksimalnom vrednošću 
24. Kada posmatramo subskale ove skale uoĉavamo da ispitanici imaju više skorove na 
subskalama verbalne i fiziĉke agresivnosti (Tabela 2). 
 
 
Tabela 2. Deskriptivna statistika za MOAS na ulasku u istraţivanje. 
 
Varijabla Minimum Maksimum 
  Proseĉna  
  vrednost 
 Standardna                                                                           
  devijacija 
Ukupni MOAS  3 24 9.35 5.78 
Verbalna agresivnost  1 4 2.38 .99 
Agresivnost prema predmetima  0 8 2.87 1.7 
Autoagresivnost  0 12 .9 2.39 
Fiziĉka agresivnost  0 12 3.2 4.15 
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4.2.4. Povezanost polne strukture uzorka sa teţinom kliniĉke slike shizofrenog 
poremećaja, intenzitetom agresivnosti i intenzitetom hostilnosti na prijemu na bolniĉko 
leĉenje  
 
Da bi se utvrdilo postojanje razlike izmeĊu polova u pogledu teţine kliniĉke slike 
(PANSS), intenziteta hostilnosti (ajtem P7 skale PANSS) i intenziteta agresivnosti (MOAS) 
korišćena je serija t-testova s Bonferroni korekcijom (Tabela 3).  
 
Tabela 3. Razlike u rezultatima na skalama PANSS, hostilnost i MOAS na ulazu u 
istraţivanje za muškarce i ţene. 
 
Varijabla                            Muškarci    Ţene 
Stepeni     
  slobode (df) 
Vrednost  
testa (t) 
Znaĉajnost 
(p) 
Pozitivna skala 24.83   23.37 108 1.88 .063 
Negativna skala 21.53   20.14 108 1.2 .232 
Skala opšte psihopatologije 41.37   41.09 108 .192 .848 
Ukupni PANSS 87.75   84.6 108 1.07 .287 
Hostilnost 4.84   4.33 108 1.92 .057 
Verbalna agresivnost 2.43   2.44 108 -.5 .614 
Agresivnost prema predmetima 3.19   2.37 108 2.53 .013 
Autoagresivnost .63   .13 108 -1.56 .135 
Fiziĉka agresivnost 4.01   1.86 108 2.79 .006 
Ukupni MOAS 10.22   8 108 2 .048 
Napomena: zbog Bonferroni korekcije, potreban nivo za statistiĉku znaĉajnost je 0.006. 
 
Nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu polova u odnosu na ukupni rezultat 
skale PANSS (p = 0,287), odnosno u odnosu na teţinu kliniĉke slike.  
Nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu polova u odnosu na vrednost stavke 
hostilnost skale PANSS (p = 0,057).  
Nije uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu polova u odnosu na agresivnost, 
odnosno na ukupni rezultat skale MOAS (p = 0,048). MeĊutim, uoĉeno je da postoji 
statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu polova specifiĉno za subskalu fiziĉke agresivnosti ove 
skale (p = 0,006), gde muškarci pokazuju znatno viši stepen fiziĉke agresivnosti. 
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4.2.5. Povezanost sociodemografskih karakteristika ispitanika sa teţinom kliniĉke slike 
shizofrenog poremećaja, intenzitetom agresivnosti i intenzitetom hostilnosti    
 
Tabela 4. Povezanost sociodemografskih karakteristika sa teţinom kliniĉke slike, 
intenzitetom hostilnosti i intenzitetom agresivnosti na startu istraţivanja. 
 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Starost (1) /             
RBrH (2) .49** /            
TB (3) .87** .5** /           
PS (4) .04 .02 -.01 /          
NS (5) -.06 .11 -.08 .48** /         
OP (6) .07 .21* .07 .62** .69** /        
PANSS (7) .02 .15 .00 .75** .85** .93** /       
Hostilnost (8) .00 -.04 -.03 .41** -.2* -.07 -.01 /      
VA (9) .04 .05 .01 .2* -.34** -.12 -.14 .73** /     
ApP (10) .02 .05 .04 .22* -.17 -.06 -.04 .53** .53** /    
AA (11) .13 .02 .15 -.14 -.05 .08 .02 -.22* -.27** -.34** /   
FA (12) .03 .00 .00 .36** -.22* -.03 .00 .8** .64** .57** -.24** /  
MOAS (13) .08 .03 .08 .3** -.25** -.03 -.03 .77** .68** .65** .09 .9** / 
Napomena:   
**   
p < 0,01 
 
  
                                 * 
  p < 0,05. 
 
RBrH – redni broj hospitalizacije; TB – trajanje bolesti; PS – Pozitivna skala; NS – 
negativna skala; OP – Opšta psihopatologija; VA – Vrebalna agresivnost; ApP – Agresivnost 
prema predmetima; AA – Autoagresivnost; FA – Fiziĉka agresivnost. 
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Starost ispitanika u ispitivanom uzorku je znaĉajno povezana je sa rednim brojem 
hospitalizacije (r = .49; p < 0.01) i trajanjem bolesti (r = .87; p < 0.01).  
Starost ispitanika nije povezana sa teţinom kliniĉke slike, hostilnošću ni agresivnošću, 
odnosno vrednostima korišćenih skala PANSS i MOAS, tako da nije razmatrana u daljim 
analizama.  
Postoji povezanost i izmeĊu rednog broja hospitalizacije i trajanja bolesti  
(r = .5; p <0.01), ali ove dve varijable nisu povezane ni sa ukupnim rezultatom na skalama 
PANSS i MOAS, ni sa njihovim subskalama, a ni sa stavkom hostilnost skale PANSS, osim u 
sluĉaju niske pozitivne korelacije izmeĊu rednog broja hospitalizacije i subskale opšte 
psihopatologije skale PANSS (r = .21; p < 0.05). 
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4.2.6. Povezanost teţine kliniĉke slike, agresivnosti i hostilnosti na startu istraţivanja  
 
Stepen hostilnosti ispitanika (vrednost stavke hostilnost skale PANSS) je visoko 
pozitivno povezan sa stepenom agresivnosti, odnosno vrednošću skale MOAS  
(r = .77; p < 0.01).  
 
Stepen hostilnosti nije u vezi sa stepenom ostalih simptoma iz Pozitivne skale PANSS, 
ni sa ukupnom teţinom kliniĉke slike shizofrenog poremećaja (mereno skalom PANSS), ĉak 
ni kad je stavka hostilnost ukljuĉena u ukupni rezultat skale PANSS. Ipak, u maloj je 
negativnoj korelaciji s Negativnom subskalom skale PANSS (r = -.21; p < 0.05).  
 
Stepen agresivnosti, mereno skalom MOAS, ne korelira s teţinom kliniĉke slike 
shizofrenog poremećaja, mereno skalom PANSS, niti sa Pozitivnom subskalom, ako je iz nje 
iskljuĉena stavka hostilnost. Isto kao i stepen hostilnosti, stepen agresivnosti je u maloj je 
negativnoj korelaciji sa negativnom subskalom PANSS (r = -.25; p < 0.01). 
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4.3. KARAKTERISTIKE TERAPIJE PRIMENJENE NA PRIJEMU U BOLNICU 
KOD HOSTILNIH I AGRESIVNIH OSOBA SA SHIZOFRENIM POREMEĆAJEM 
 
4.3.1. Prikaz inicijalno primenjene terapije   
 
Najvećem broju ispitanika (49,1%) je na prijemu na hospitalno leĉenje ordiniran 
antipsihotik haloperidol u parenteralnoj formulaciji, dok su nešto reĊe ordinirani antipsihotici 
risperidon (32.7%) i klozapin (18.2%). Haloperidol je ordiniran samo inicijalno, na prijemu u 
bolnicu, da bi nakon toga leĉenje bilo nastavljeno jednim od dva posmatrana antipsihotika.  
Već na prvom narednom merenju svi bolesnici iz ispitivane grupe su leĉeni ili 
risperidonom (56,4%) ili klozapinom (43,6%). Binomijalni test je ovu raspodelu procenio kao 
podjednaku (oĉekivana proporcija = 50:50; opaţena proporcija 56:44; p = 0,215).  
Inicijalna dnevna doza ordiniranih antipsihotika, pretvorena u ekvivalentnu dozu 
hlorpromazina, varirala je od 50 mg do 2200 mg. Proseĉna doza je bila jednaka ekvivalentnoj 
dozi od 554 mg hlorpromazina, a medijan iznosi ekvivalent 200 mg hlorpromazina  
(Grafikon 3). 
 
 
Grafikon 3. Distribucija doza antipsihotika na prijemu u bolnicu, izraţena u ekvivalentnoj 
dozi hlorpromazina. 
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4.3.2. Razlike u psihopatološkim karakteristikama na prijemu u bolnicu u odnosu na 
vrstu inicijalno primenjenog antipsihotika 
 
Radi utvrĊivanja razlike na skalama PANSS i MOAS i stavci hostilnost skale PANSS 
na prijemu u bolnicu izmeĊu grupa ispitanika koji su prvog dana tretirani razliĉitim 
antipsihoticima, korišćene su tri odvojene analize varijanse (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Razlike u rezultatima na skalama PANSS, MOAS i stavci hostilnost skale PANSS 
na prijemu u odnosu na antipsihotik koji je korišćen (haloperidol, risparidon i klozapin). 
 
Zavisna 
varijabla 
  Grupa na    
haloperidolu 
Grupa na  
risperidonu 
Grupa na 
klozapinu 
   df 
Vrednost 
testa (F) 
Znaĉajnost 
(p) 
PANSS 85.35 85.83 90.9 2 (107) 1.05 .354 
Hostilnost 5.76 3.56 3.55 2 (107) 99.78 .000 
MOAS 12.98 5.75 6.05 2 (107) 33.67 .000 
 
Post-hoc testovi su pokazali da su ispitanici tretirani haloperidolom imali znaĉajno 
veću agresivnost (MOAS) i hostilnost (P7), dok u tom smislu nije bilo razlike izmeĊu 
ispitanika koji koriste risperidon i klozapin.   
UtvrĊeno je da nema znaĉajne razlike u teţini kliniĉke slike (PANSS) u odnosu na 
vrstu inicijalno primenjenog antipsihotika.  
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4.3.3. Povezanost doza primenjenih psihofarmaka sa teţinom kliniĉke slike shizofrenog 
poremećaja na prijemu u bolnicu 
 
Visina doze antipsihotika, izraţena u ekvivalentnoj dozi hlorpromazina, koja je 
aplikovana ispitanicima na prijemu u bolnicu nije znaĉajno povezana sa ukupnom vrednošću 
skale PANSS (r = -0,07), vrednošću subskale opšte psihopatalogije i pozitivne subskale (kada 
je iz nje iskljuĉena stavka hostilnost). Drugim reĉima, visina doze aplikovanog antipsihotika 
nije srazmerna teţini kliniĉke slike shizofrenog poremećaja. Visina doze antipsihotika je u 
niskoj negativnoj vezi sa vrednošću negativne subskale (r = -.24; p < 0.05).  
Visina primenjene doze benzodijazepina, izraţena u ekvivalentnoj dozi diazepama, 
nije povezana sa ukupnim rezultatom skale PANSS. Povezana je negativno s Negativnom 
skalom (r = -.25; p < 0.05).  
Ove korelacije prikazane su u Tabeli 6. 
 
 
 
 
4.3.4. Povezanost doza primenjenih psihofarmaka sa stepenom agresivnosti i stepenom 
hostilnosti na prijemu u bolnicu 
 
Visina doze antipsihotika je visoko pozitivno korelirana i sa intenzitetom hostilnosti  
(r = .80; p < 0.01) i sa intenzitetom agresivnosti (r = .74; p < 0.01). 
Visina primenjene doze benzodijazepina je pozitivno povezana sa intenzitetom 
hostilnosti (r = .5; p < 0.01) i agresivnosti  (r = .59; p < 0.01).  
Ove korelacije prikazane su u Tabeli 6. 
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Tabela 6. Povezanost rezultata skala PANSS i MOAS i ajtema hostilnost skale PANSS na 
prijemu i doza inicijalno ordiniranih antipsihotika i benzodijazepina 
 
 Doza antipsihotika Doza benzodijazepina 
Pozitivna skala .36
**
 .21
*
 
Negativna skala -.24
**
 -.25
**
 
Opšta psihopatologija -.13 -.19* 
PANSS -.07 -.13 
Hostilnost .8
**
 .5
**
 
Verbalna agresivnost .64
**
 .36
**
 
Agresivnost prema predmetima .48
**
 .36
**
 
Autoagresivnost -.2
*
 -.04 
Fiziĉka agresivnost .79** .61** 
MOAS .74
**
 .59
**
 
Napomena:  
**  
p < 0.01
  
                                 *   
p < 0.05  
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4.3.5. Deskriptivna statistika sociodemografskih karakteristika ispitanika koji su 
koristili risperidon  
 
U grupi koja je leĉena risperidonom je bilo 39 muškaraca (62.9%) i 23 ţene (37.1%) .  
 
Tabela 7. Deskriptivna statistika sociodemografskih karakteristika ispitanika na risperidonu. 
 
Varijabla Minimum Maksimum Medijana 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
Devijacija 
Starost  19 58 36 35.71 9.77 
Red.br.hospitalizacije 1 14 2 3.45 3.14 
Trajanje bolesti .5 35 6 8.91 8.49 
Godine školovanja 8 16 12 11.53 2.34 
 
 
 
4.3.6. Deskriptivna statistika sociodemografskih karakteristika ispitanika koji su 
koristili klozapin 
 
U grupi koja je leĉena klozapinom bilo je 28 muškaraca (58.3%) i 20 ţena (41.7%). 
 
Tabela 8. Deskriptivna statistika sociodemografskih karakteristika ispitanika na klozapinu. 
 
Varijabla Minimum Maksimum Medijana 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
devijacija 
Starost 21 54 37.5 37.73 8.37 
Red.br.hospitalizacije 1 14 3.5 4.06 2.88 
Trajanje bolesti 1 30 10 10.87 7.46 
Godine školovanja 4 16 12 11.29 3.23 
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4.3.7. Razlike u sociodemografskim karakteristikama izmeĊu ispitanika koji su koristili 
risperidon i ispitanika koji su koristili klozapin 
 
Nije utvrĊena razlika u polnoj strukturi izmeĊu grupe koja je koristila risperidon i 
grupe koja je koristila klozapin (χ2(1)  = .63; p > 0.05). 
Korišćenjem tri odvojena t-testa sa Bonferroni korekcijom utvrĊeno je da nema 
razlike u starosti, rednom broju hospitalizacije i duţini trajanja bolesti izmeĊu grupe 
ispitanika koja je koristila risperidon i grupe koja je koristila klozapin (Tabela 9). 
 
 
Tabela 9. Razlike u sociodemografskim karakteristikama izmeĊu ispitanika koji su koristili 
risperidon i klozapin. 
 
Varijabla 
Grupa na  
risperidonu 
Grupa na    
klozapinu 
Stepeni 
slobode (df) 
Vrednost 
testa (t) 
Znaĉajnost 
(p) 
Starost 35.71 37.73 108 -1.14 .255 
Red.br.hospitalizacije 3.45 4.06 108 -1.05 .297 
Trajanje bolesti 8.91 10.87 108 -1.27 .21 
Napomena: zbog Bonferroni korekcije, potreban nivo za statistiĉku znaĉajnost iznosi 0.017. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
63 
 
4.3.8. Razlike u teţini kliniĉke slike, agresivnosti i hostilnosti na prijemu u bolnicu 
izmeĊu grupe leĉene klozapinom i grupe leĉene risperidonom  
 
U cilju utvrĊivanja razlika u odnosu na teţinu kliniĉke slike poremećaja, stepen 
agresivnosti i stepen hostilnosti izmeĊu grupe leĉene klozapinom i grupe leĉene risperidonom 
korišćena su tri odvojena t-testa.  
Nije pronaĊena statistiĉki znaĉajna razlika ni u teţini kliniĉke slike (p = 0,025) , ni u 
stepenu agresivnosti (p = 0,16) , ni u stepenu hostilnosti (p = 0,45) izmeĊu grupe leĉene 
klozapinom i grupe leĉene risperidonom, što je i prikazano u Tabeli 10. 
 
 
Tabela 10. Razlike izmeĊu ispitanika koji su koristili risperidon i klozapin u rezultatima na 
skalama PANSS i MOAS i stavci Hostilnost na prijemu u bolnicu. 
 
Varijabla 
Grupa na 
risperidonu 
Grupa na 
klozapinu 
Stepeni 
slobode (df) 
Vrednost 
testa (t) 
Znaĉajnost 
(p) 
PANSS 83.71 90.15 108 -2.27 .025 
Hostilnost  4.55 4.75 108 -.762 .45 
MOAS 8.68 10.23 108 -1.41 .16 
Napomena: zbog korišćenja Bonferroni korekcije, nivo za statistiĉku znaĉajnost iznosi 0.017. 
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4.4. PRIKAZ VREDNOSTI SKALA KLINIĈKE PROCENE NA  
ŠEST PROTOKOLOM DEFINISANIH MERENJA   
 
 
Tabela 11. Deskriptivna statistika za skalu PANSS tokom petonedeljnog perioda istraţivanja. 
 
Merenje Minimum Maksimum Proseĉna vrednost Standardna devijacija 
Start 52 120 86.52 15.04 
Nedelja 1 49 121 76.28 14.48 
Nedelja 2 44 115 69.28 13.14 
Nedelja 3 44 99 63.71 11.42 
Nedelja 4 41 90 59.16 10 
Nedelja 5 40 83 56.65 9.35 
 
 
 
Grafikon 4. Kretanje proseĉne vrednosti skale PANSS kod ispitivanog uzorka tokom 
posmatranog petonedeljnog perioda. 
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Tabela 12. Deskriptivna statistika za stavku hostilnost (P7) tokom perioda istraţivanja. 
 
Merenje Minimum Maksimum Proseĉna vrednost Standardna devijacija 
Start 3 7 4.64 1.37 
Nedelja 1 1 5 2.84 1.15 
Nedelja 2 1 5 2.41 1.13 
Nedelja 3 1 4 2.17 .96 
Nedelja 4 1 4 1.89 .81 
Nedelja 5 1 3 1.69 .66 
 
 
 
Grafikon 5. Kretanje proseĉne vrednosti stavke hostilnost skale PANSS tokom petonedeljnog 
perioda istraţivanja. 
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Tabela 13. Deskriptivna statistika za skalu MOAS tokom perioda istraţivanja. 
 
Merenje Minimum Maksimum Proseĉna vrednost Standardna devijacija 
Start 3 24 9.35 5.76 
Nedelja 1 0 17 3.3 3.23 
Nedelja 2 0 12 1.72 2.21 
Nedelja 3 0 11 1 1.76 
Nedelja 4 0 3 .34 .74 
Nedelja 5 0 2 .1 .38 
 
 
 
Grafikon 6. Vrednosti skale MOAS tokom perioda istraţivanja 
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4.5. PRIKAZ DOZA PSIHOFARMAKA NAKON 5 NEDELJA  
 
 
Tabela 14. Ekvivalentne doze hlorpromazina i diazepama na poslednjem merenju za  
celu grupu ispitanika. 
 
Varijabla Minimum Maksimum Medijana 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
Devijacija 
 
Ekvivalent hlorpromazina 
 
    150    1000    300 364.5 175.22 
Ekvivalent diazepama      0     40     0 9.82 11.94 
 
 
Tabela 15. Doze risperidona i diazepama na poslednjem merenju za ispitanike koji su koristili 
risperidon. 
Varijabla Minimum Maksimum Medijana 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
Devijacija 
 
Doza risperidona 
 
     3      7      5 5.11 0.89 
Doza diazepama      0     40     20 15.97 12.04 
 
 
Tabela 16. Doze klozapina i diazepama na poslednjem merenju za ispitanike koji su koristili 
klozapin. 
Varijabla Minimum Maksimum Medijana 
Proseĉna 
vrednost 
Standardna 
Devijacija 
 
Doza klozapina 
 
   100    500    250 252.61 90.54 
Doza diazepama     0     40     0 1.88 5.32 
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4.6. EFIKASNOST RISPERIDONA I KLOZAPINA NAKON PRVE NEDELJE   
 
 
4.6.1. Efikasnost risperidona u antipsihotiĉnom, antiagresivnom i antihostilnom dejstvu 
nakon prvih sedam dana leĉenja 
 
Šest odvojenih t-testova za ponovljena merenja s Bonferroni korekcijom pokazala su 
da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu poĉetnog i drugog merenja za skale PANSS, 
MOAS i za stavku hostilnost skale PANSS i to tako da je došlo do smanjenja sve tri zavisne 
varijable (Tabela 17). 
Prema tome, risperidon je doveo do statistiĉki znaĉajne redukcije i teţine kliniĉke 
slike poremećaja i agresivnosti i hostilnosti kod ispitanika već nakon sedam dana leĉenja. 
 
Tabela 17. Razlike u rezultatima na skalama PANSS, MOAS i ajtemu hostilnost na prijemu u 
bolnicu i nakon 7 dana, kada je korišćen risperidon. 
 
 
Varijabla Start Nedelja 1 df t P 
PANSS 83.71 75.3 61 12.14 .000 
 
Hostilnost 
 
4.54 3.44 60 8.48 .000 
MOAS 8.68 4.4 61 9.07 .000 
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4.6.2. Efikasnost klozapina u antipsihotiĉnom, antiagresivnom i antihostilnom dejstvu 
nakon prvih sedam dana leĉenja 
 
Šest odvojenih t-testova za ponovljena merenja s Bonferroni korekcijom pokazala su 
da postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu poĉetnog i drugog merenja za skale PANSS, 
MOAS i za stavku hostilnost skale PANSS, i to tako da je došlo do smanjenja sve tri zavisne 
varijable (Tabela 18). 
Prema tome, i klozapin je već nakon sedam dana doveo do statistiĉki znaĉajne 
redukcije i teţine kliniĉke slike poremećaja i agresivnosti i hostilnosti kod ispitanika. 
 
Tabela 18. Razlike u rezultatima na skalama PANSS, MOAS i ajtemu hostilnost na prijemu u 
bolnicu i nakon 7 dana, kada je korišćen klozapin. 
 
Varijabla Start Nedelja 1  df  t 
 
p 
 
PANSS 90.15 77.54 47 16.63 .000 
 
Hostilnost 
 
4.75 
 
2.08 
 
47 
 
19.86 
 
.000 
 
MOAS 
 
10.23 
 
1.87 
 
47 
 
9.87 
 
.000 
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4.6.3. Razlika u antipsihotiĉnoj efikasnosti izmeĊu klozapina i risperidona nakon sedam 
dana leĉenja 
 
Nakon saznanja da oba leka nakon sedam dana dovode do statistiĉki znaĉajne 
redukcije vrednosti svih posmatranih skala kliniĉke procene pristupili smo analizi kovarijanse 
kako bismo utvrdili da li postoji razlika u veliĉini tih smanjenja u zavisnosti od leka koji je 
korišćen. Pri tome smo statistiĉki kontrolisali uticaj korišćene doze antipsihotika i doze 
diazepama. Korišćene su tri odvojene analize umesto jedne multivarijatne analize da bi se 
oĉuvala celovitost varijabiliteta svake od zavisnih varijabli. 
Kada posmatramo veliĉinu redukcije skale PANSS, statistiĉki znaĉajan uticaj na 
veliĉinu promene izmeĊu dva merenja ostvaruje vrsta antipsihotika koji je korišćen i u manjoj 
meri doza antipsihotika, a nema povezanosti izmeĊu ekvivalentne doze diazepama i veliĉine 
redukcije PANSS (Tabela 19).  
Prema tome, klozapin se nakon nedelju dana leĉenja pokazao efikasnijim od 
rispridona u smislu antipsihotiĉnog dejstva. Statistiĉka znaĉajnost ovog rezultata je p< 0,05, 
ali je veliĉina efekta niska ŋ2=0,117.  
Pored ovoga dobijen je rezultat da je doza antipsihotika srazmerna veliĉini 
antipishotiĉnog dejstva (p< 0,05), ali sa minimalnom veliĉinom efekta ŋ2=0,037.  
Doza  diazepama nije imala uticaja na stepen redukcije teţine kliniĉke slike. 
 
 
Tabela 19. Razlike izmeĊu risperidona i klozapina u stepenu redukcije vrednosti skale PANSS 
nakon sedam dana primene. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Veliĉina efekta 
(ŋ2) 
Doza hlorpromazina 1 (106) 4.05 .047 .037 
 
Doza diazepama 
 
1 (106) 
 
.02 
 
.887 
 
.000 
 
Tip antipsihotika 
 
1 (106) 
 
14.11 
 
.000 
 
.117 
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4.6.4. Razlika u antihostilnoj efikasnosti izmeĊu klozapina i risperidona nakon sedam 
dana leĉenja 
 
Kada je analizom kovarijanse poreĊen stepen redukcije ajtema hostilnost nakon sedam 
dana leĉenja dobijen je znaĉajan efekat vrste primenjenog antipsihotika, ali i efekat doze 
antipsihotika (Tabela 20). Oba efekta su snaţnija nego u prethodnoj analizi ukupnog skora 
skale PANSS. 
Prema tome klozapin nakon nedelju dana dovodi do veće redukcije hostilnosti od 
risperidona (p< 0,001), a razlika u antihostilnom dejstvu ova dva leka je veća (ŋ2=0,4), nego 
razlika izmeĊu njihovog  antipsihotiĉnog dejstva (ŋ2 =0,117).  
Doza antipsihotika utiĉe na stepen redukcije hostilnosti (p<0,001), ali sa malom 
veliĉinom efekta ŋ2 =0,253, dok doza diazepama nema uticaja na redukciju hostilnosti.  
 
 
Tabela 20. Razlike u smanjenju vrednosti stavke hostilnost skale PANSS u zavisnosti od 
korišćenog antipsihotika pri kontrolisanju doze antipsihotika i doze diazepama. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa  
(F) 
Znaĉajnost  
(p) 
Veliĉina 
     efekta (ŋ2) 
Doza hlorpromazina 1 (105) 35.63 .000 .253 
 
Doza diazepama 
 
1 (105) 
 
.032 
 
.858 
 
.000 
 
Tip antipsihotika 
 
1 (105) 
 
86.54 
 
.000 
 
.452 
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4.6.5. Razlika u antiagresivnoj efikasnosti izmeĊu klozapina i risperidona nakon sedam 
dana leĉenja 
 
PoreĊenjem vrednosti skale MOAS sa prvog i drugog merenja pronaĊen je statistiĉki 
znaĉajan uticaj tipa korišćenog antipsihotika i doze antipsihotika, ali i povezanost sa 
korišćenom dozom diazepama (Tabela 21).  
Rezultati govore da klozapin nakon nedelju dana leĉenja dovodi do veće redukcije 
agresivnosti  od risperidona (p< 0,001) i da je razlika u antiagresivnom dejstvu ova dva leka 
veća (ŋ2=0,178), nego razlika izmeĊu njihovog  antipsihotiĉnog dejstva (ŋ2 =0,117).  
Pored toga, na redukciju agresivnosti utiĉe doza korišćenog antipsihotika (p< 0,05) sa 
malom veliĉinom efekta ŋ2 =0,146, kao i doza korišćenog diazepama (p< 0,05) sa 
minimalnom veliĉinom efekta ŋ2 =0,063.  
 
 
Tabela 21. Razlike u redukciji rezultata skale MOAS u zavisnosti od korišćenog antipsihotika 
pri kontrolisanju doze antipsihotika i doze diazepama. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa  
(t) 
Znaĉajnost  
(p) 
Veliĉina 
   efekta (ŋ2) 
Doza antipsihotika 1 (106) 18.18 .000 .146 
 
Doza diazepama 
 
1 (106) 
 
7.14 
 
.009 
 
.063 
 
Tip antipsihotika 
 
1 (106) 
 
22.98 
 
.000 
 
.178 
 
 
 
Kada posmatramo prvu nedelju leĉenja kroz tabele 19, 20 i 21 uoĉavamo da klozapin 
u odnosu na risperidon ima najveću prednost u antihostilnom dejstvu (ŋ2=0,452), mnogo 
manju prednost u antiagresivnom dejstvu (ŋ2=0,178), dok najmanja razlika izmeĊu ova dva 
antipsihotika postoji u njihovom antipsihotiĉnom dejstvu (ŋ2=0,117).   
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4.7. EFIKASNOST RISPERIDONA I KLOZAPINA NAKON PET NEDELJA  
 
4.7.1. Efikasnost risperidona u antipsihotiĉnom, antihostilnom i antiagresivnom dejstvu 
nakon pet nedelja leĉenja 
 
Da bi se utvrdilo da li je tokom posmatranog petonedeljnog perioda došlo do 
statistiĉki znaĉajne redukcije vrednosti skale PANSS, ajtema hostilnost skale PANSS i skale 
MOAS korišćeno je šest t-testova za ponovljena merenja sa Bonferroni korekcijom.  
U grupi bolesnika leĉenih risperidonom, sva tri t-testa su pokazala statistiĉki znaĉajnu 
razliku izmeĊu dva merenja. Ovaj rezultat pokazuje da je risperidon efikasan i u 
antipsihotiĉnom, i u antihostilnom i u antiagresivnom dejstvu (Tabela 22). 
 
Tabela 22. Razlike u rezultatima na skali PANSS, stavci hostilnost skale PANSS i skali 
MOAS izmeĊu poĉetka istraţivanja i pete nedelje leĉenja, kada je korišćen risperidon. 
 
Varijabla Start Nedelja 5 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa  
(t) 
Znaĉajnost  
(p) 
PANSS    83.71 56.27 61 19.39 .000 
 
Hostilnost 
 
4.54 
 
2.01 
 
60 
 
15.99 
 
.000 
 
MOAS 
 
8.68 
 
.13 
 
61 
 
12.52 
 
.000 
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Tabela 23. Povezanosti stepena redukcije vrednosti skala PANSS, MOAS i ajtema hostilnost 
nakon pet nedelja korišćenja risperidona. 
 
 
Redukcija 
PANSS 
Redukcija 
MOAS 
Redukcija PANSS /  
 
Redukcija MOAS 
 
-.031 
 
/ 
 
Redukcija ajtema hostilnost 
 
.088 
 
.621
**
 
Napomena:   
** 
 p<0.01 
                    
 *   
p<0.05 
 
Na osnovu Tabele 23 vidimo da je povezanost izmeĊu stepena redukcije agresivnosti 
MOAS) i stepena redukcije hostilnosti (P7) visoka i pozitivna (r = .621; p<0.01).  
Povezanost antipsihotiĉne efikasnosti (PANSS) sa antiagresivnom (MOAS) i 
antihostilnom (P7) efikasnošću risperidona ne postoji.  
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4.7.2. Efikasnost klozapina u antipsihotiĉnom, antihostilnom i antiagresivnom dejstvu 
nakon pet nedelja leĉenja 
 
Posmatrajući grupu bolesnika leĉenu klozapinom nakon petonedeljnog perioda 
beleţimo statistiĉki znaĉajno smanjenje na sve tri zavisne varijable.  
Ovaj rezultat ukazuje na ĉinjenicu da je klozapin efikasan u antipsihotiĉnom dejstvu, 
kao i u redukciji agresivnosti i hostilnosti nakon petonedeljnog perioda (Tabela 24).  
 
 
Tabela 24. Razlike izmeĊu poĉetka istraţivanja i kraja istraţivanja u rezultatima na skalama 
PANSS, MOAS i stavci hostilnost skale PANSS kada je korišćen klozapin. 
 
Varijabla Start Nedelja 5 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa  
(t) 
Znaĉajnost  
(p) 
PANSS 90.15 57.15 47 19.88 .000 
 
Hostilnost 
 
4.75 
 
1.27 
 
47 
 
17.23 
 
.000 
 
MOAS 
 
10.23 
 
.06 
 
47 
 
11.41 
 
.000 
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Tabela 25. Povezanosti izmeĊu redukcije rezultata na skalama PANSS, MOAS i stavci 
hostilnost skale PANSS kod ispitanika koji su pet nedelja koristili klozapin. 
 
 
Redukcija 
PANSS 
Redukcija 
MOAS 
Redukcija PANSS /  
 
Redukcija MOAS 
 
.221 
 
/ 
 
Redukcija ajtema hostilnost 
 
.198 
 
.761
**
 
Napomena:   
** 
 p<0.01 
                    
 *   
p<0.05 
 
Na osnovu Tabele 25 vidimo da je povezanost izmeĊu stepena redukcije agresivnosti 
MOAS) i stepena redukcije hostilnosti (P7) visoka i pozitivna (r = .761; p<0.01).  
Povezanost antipsihotiĉne efikasnosti (PANSS) sa antiagresivnom (MOAS) i 
antihostilnom (P7) efikasnošću risperidona ne postoji.  
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4.7.3. PoreĊenje antipsihotiĉne efikasnosti klozapina i risperidona nakon pet nedelja  
 
Proseĉna vrednost skale PANSS nakon petonedeljnog perioda leĉenja redukovana je 
sa 86,52 na 56,65 za ceo uzorak, odnosno sa 90,15 na 57,15 za grupu leĉenu klozapinom i sa 
83,71 na 56,27 za grupu leĉenu risperidonom. 
Da bi smo ispitali razliku u antipsihotiĉnoj efikasnosti izmeĊu klozapina i risperidona 
u pogledu redukcije skora skale PANSS nakon pet nedelja koristili smo analizu kovarijanse. 
Kao kovarijeteti su unete ukupna doza korišćenog antipsihotika i ukupna doza korišćenog  
diazepama. Zavisna varijabla je bila razlika u rezultatu skale PANSS izmeĊu prvog i 
poslednjeg merenja, a nezavisna varijabla je bila vrsta antipsihotika koji su ispitanici koristili. 
Korišćene su tri odvojene umesto jedne multivarijatne analize kako bi se oĉuvala celovitost 
varijabiliteta svake od zavisnih varijabli.  
Nije utvrĊena znaĉajna razlika u antipsihotiĉnoj efikasnosti izmeĊu klozapina i 
risperidona (p = 0,684) nakon pet nedelja leĉenja. Na redukciju vrednosti PANSS minimalno 
je uticala samo doza antipsihotika (p = 0,04) sa malom veliĉinom efekta (ŋ2 = 0,039), dok 
doza diazepama nije uticala na redukciju rezultata skale PANSS. (Tabela 26). 
 
Tabela 26. Razlike izmeĊu risperidona i klozapina u stepenu redukcije vrednosti skale PANSS 
nakon petonedeljnog  perioda. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Veliĉina efekta 
(ŋ2) 
Doza antipsihotika 1 (106) 4.34 .04 .039 
 
Doza diazepama 
 
1 (106) 
 
.637 
 
.427 
 
.006 
 
Vrsta antipsihotika 
 
1 (106) 
 
.167 
 
.684 
 
.002 
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4.7.4 PoreĊenje antihostilne efikasnosti klozapina i risperidona nakon pet nedelja 
 
Proseĉna vrednost ajtema hostilnost skale PANSS je nakon petonedeljnog leĉenja 
redukovana sa 4,64 na 1,69 za ceo uzorak, odnosno sa 4,75 na 1,27 za grupu leĉenu 
klozapinom i sa 4,54 na 2,01 za grupu leĉenu risperidonom. Ovi rezultati pokazuju da je 
došlo do potpunog povlaĉenja hostilnosti i kod grupe leĉene klozapinom i kod grupe leĉene 
risperidonom. 
Korišćena je analiza kovarijanse kako bi ispitali razliku izmeĊu antihostilne 
efikasnosti dva posmatrana antipsihotika nakon pet nedelja leĉenja. Kao kovarijeteti su unete 
ukupna korišćena doza antipsihotika i ukupna doza diazepama. Zavisna varijabla je bila 
razlika u rezultatu skala izmeĊu prvog i poslednjeg merenja, a nezavisna varijabla je bila 
vrsta antipsihotika koji su ispitanici koristili. Korišćene su tri odvojene umesto jedne 
multivarijatne analize da bi se oĉuvala celovitost varijabiliteta svake od zavisnih varijabli.  
 
Nije utvrĊena statistiĉki znaĉajna razlika u antihostilnoj efikasnosti izmeĊu klozapina 
i risperidona nakon pet nedelja leĉenja (p = 0,465).  
Na redukciju hostilnosti je minimalno uticala samo doza antipsihotika (p<0,05), 
 sa veliĉinom efekta ŋ2=0,321, dok doza diazepama nije uticala na smanjenje hostilnosti  
(Tabela 27). 
 
Tabela 27. Razlike u antihostilnoj efikasnosti izmeĊu risperidona i klozapina  nakon pet 
nedelja leĉenja. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Veliĉina efekta 
(ŋ2) 
Doza antipsihotika 1 (105) 49.62 .000 .321 
 
Doza diazepama 
 
1 (105) 
 
1.32 
 
.253 
 
.012 
 
Vrsta antipsihotika 
 
1 (105) 
 
.537 
 
.465 
 
.005 
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4.7.5. PoreĊenje antiagresivne efikasnosti klozapina i risperidona nakon pet nedelja  
 
Vrednosti skale MOAS su nakon petonedeljnog perioda istraţivanja redukovane sa 
poĉetnih 9,35 na 0,1 za ceo uzorak, odnosno sa 10,23 na 0,06 za klozapin i sa 8,68 na 0,13 za 
risperidon. Ovaj rezultat pokazuje da je došlo do potpunog povlaĉenja agresivnosti kod 
ispitanika leĉenih i risperidonom i klozapinom. 
Korišena je analiza kovarijanse kako bi ispitali razliku antipsihotiĉne efikasnosti dva 
posmatrana antipsihotika nakon posmatranog perioda. Kao kovarijeteti su unete ukupno 
korišćena doza antipsihotika i ukupna doza diazepama. Zavisna varijabla je bila razlika u 
rezultatu skala izmeĊu prvog i poslednjeg merenja, a nezavisna varijabla je bila vrsta 
antipsihotika koji su ispitanici koristili. Korišćene su tri odvojene umesto jedne multivarijatne 
analize da bi se oĉuvala celovitost varijabiliteta svake od zavisnih varijabli.  
 
Nije utvrĊena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu antiagresivne efikasnosti klozapina i 
antiagresivne efikasnosti risperidona nakon petonedeljnog perioda (p = 0,852). Na redukciju 
agresivnosti je uticala samo doza antipsihotika (p< 0,05) sa malom veliĉinom efekta ŋ2=0,322 
i doza diazepama (p<0,05) sa minimalnom veliĉinom efekta ŋ2=0,076 (Tabela 28). 
 
Tabela 28. Razlike u antiagresivnoj efikasnosti risperidona i klozapina nakon pet nedelja 
leĉenja. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Veliĉina efekta 
(ŋ2) 
Doza antipsihotika 1 (106) 50.44 .000 .322 
 
Doza diazepama 
 
1 (106) 
 
8.75 
 
.004 
 
.076 
 
Vrsta antipsihotika 
 
1 (106) 
 
.035 
 
.852 
 
.000 
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4.7.6. Razlika u antihostilnoj efikasnosti klozapina i risperidona u pogledu dinamike 
redukcije hostilnosti kroz svih šest merenja 
 
Pošto je nakon petonedeljnog perioda došlo do potpunog povlaĉenja hostilnosti kod 
ispitanika, bez obzira na vrstu korišćenog antipsihotika, dalje ispitivanje je usmereno ka 
ispitivanju potencijalne razlike u stepenu i dinamici smanjenja vrednosti skala na svakom 
pojedinaĉnom merenju, u zavisnosti od toga da li je korišćen risparidon ili klozapin.  
 
 
Grafikon 7. Dinamika redukcije hostilnosti tokom perioda istraţivanja u zavisnosti od vrste 
primenjenog antipsihotika 
 
Hostilnost 
 
 
 
Za ispitivanje ove razlike korišćena su tri mešovita linearna modela da bi se oĉuvala 
celovitost varijabiliteta zavisnih varijabli, a varijable su posmatrane odvojeno, mimo 
meĊusobnih povezanosti. U svakom modelu je uvrštena vrsta antipsihotika kao nezavisna 
varijabla sa dva nivoa i broj merenja kao nezavisna varijabla s pet nivoa, dok su ekvivalentne 
doze antipsihotika i benzodijazepina bili uvršteni kao varijabilni kovarijeteti. Na ovaj naĉin je 
izraĉunat specifiĉni efekat vrste korišćenog antipsihotika (risperidon i klozapin), jer su doze 
antipsihotika i benzodijazepina statistiĉki kontrolisane. 
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Model statistiĉki znaĉajno predviĊa vrednost ajtema hostilnost skale PANSS               
(-2 log verodostojnosti = 1178.07). Kao znaĉajni prediktori javljaju se broj merenja i tip 
korišćenog antipsihotika, dok doze antipsihotika i benzodijazepina nisu povezane sa 
redukcijom stepena hostilnosti (Tabela 29). 
 
 
Tabela 29. Mešoviti model za ajtem hostilnost skale PANSS. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode  
(df) 
Vrednost testa  
(F) 
Znaĉajnost  
(p) 
Tip antipsihotika 1 (143) 64.77 .000 
 
Broj merenja 
 
5 (130) 
 
120.33 
 
.000 
 
Doza antipsihotika 
 
1 (173) 
 
2.32 
 
.129 
 
Doza benzodijazepina 
 
1 (478) 
 
1.14 
 
.286 
 
 
Model pokazuje da pri svakom narednom merenju u okviru istraţivanja dolazi do 
znaĉajne redukcije hostilnosti. Vrednost ajtema hostilnost skale PANSS je za bezmalo ĉitavu 
jednu ocenu viša u grupi koja je koristila risperiodon. (Tabela 30). Statistiĉki procenjene 
vrednosti hostilnosti za ekvivalentnu dozu hlorpromazina od 287 mg i ekvivalentnu dozu 
diazepama od 16.5 mg iznose 2.97 za risperidon i 2.12 za klozapin. 
 
Kada posmatramo svih pet pojedinaĉnih merenja i statistiĉki kontrolišemo doze 
antipsihotika i doze benzodijazepina na svakom merenju, dolazimo do rezultata da klozapin 
pokazuje statistiĉki znaĉajno bolje antihostilno dejstvo od risperidona i na svakom 
pojedinaĉnom merenju i u celom periodu ukupno. 
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Tabela 30. Vrednosti fiksnih efekata mešovitog modela za stavku Hostilnost. 
 
Parametar 
Procena  
vrednosti 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(t) 
Znaĉajnost 
(p) 
Tip antipsihotika     
Risperidon .88 143 8.05 .000 
Klozapin     
Broj merenja     
Prvo 3.02 124 22.21 .000 
Drugo 1.07 151 11.14 .000 
Treće .71 152 8.78 .000 
Ĉetvrto .48 130 7.6 .000 
Peto .2 118 4.57 .000 
Završno     
Doza hlorpromazina .0001 173 1.52 .129 
Doza diazepama .003 478 1.07 .286 
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4.7.7. Razlike u antipsihotiĉnoj efikasnosti klozapina i risperidona u pogledu           
dinamike redukcije skale PANSS kroz svih šest merenja  
 
Grafikon 8. Dinamika redukcije vrednosti skale PANSS tokom posmatranog perioda u 
zavisnosti od vrste korišćenog antipsihotika 
 
PANSS 
 
 
 
Model statistiĉki znaĉajno predviĊa rezultat na skali PANSS (-2 log verodostojnosti = 
3820.02), ali nijedna varijabla nema uticaja na smanjenje rezultata na skali PANSS izuzev 
trenutka merenja (Tabela 31). 
Ovaj rezultat ukazuje da ne postoji razlika izmeĊu risperidona i klozapina u 
antipsihotiĉnom dejstvu tokom petonedeljnog perioda istraţivanja (p=0,2).  
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Tabela 31. Mešoviti model za skalu PANSS. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Tip antipsihotika 1 (117) 1.66 .2 
 
Broj merenja 
 
5 (133) 
 
154.22 
 
.000 
 
Doza antipsihotika      
 
1 (165) 
 
1.67 
 
.197 
 
Doza diazepama 
 
1 (407) 
 
.164 
 
.686 
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4.7.8. Razlike u antiagresivnoj efikasnosti klozapina i risperidona u pogledu 
dinamike redukcije skale MOAS kroz svih šest merenja  
 
Grafikon 9. Dinamika redukcije vrednosti skale MOAS u posmatranom periodu u zavisnosti 
od vrste korišćenog antipsihotika 
 
MOAS 
 
 
 
Model pokazuje da na redukciju vrednosti skale MOAS utiĉe samo broj merenja        
(-2 log verodostojnosti = 2241.51). Tip antipsihotika, njegova doza i doza benzodijazepina 
nisu povezani s promenama na ovoj skali (Tabela 32). 
Ovaj rezultat pokazuje da nema statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu risperidona i 
klozapina u antiagresivnom dejstvu (p=0,529), i da doza antipsihotika nema znaĉajnog udela 
u antiagresivnom dejstvu antipsihotika (p=0,056).  
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Tabela 32. Mešoviti model za skalu MOAS. 
 
Varijabla 
Stepeni slobode 
(df) 
Vrednost testa 
(F) 
Znaĉajnost 
(p) 
Tip antipsihotika    1 (147) .4 .529 
 
Broj merenja  
 
5 (120) 
 
65.56 
 
.000 
 
Doza antipsihotika 
 
1 (241) 
 
3.68 
 
.056 
 
Doza diazepama 
 
1 (182) 
 
.425 
 
.515 
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4.8. DOZE ANTIPSIHOTIKA NA KRAJU PETONEDELJNOG LEĈENJA     
 
4.8.1. Povezanost doze antipsihotika na poslednjem merenju sa njihovim antihostilnom i 
antiagresivnim uĉinkom tokom prethodnog petonedeljnog perioda  
 
Ispitanici kod kojih je utvrĊena veća redukcija hostilnosti nakon pet nedelja dobijaju 
statistiĉki znaĉajno višu dozu antipsihotika (ekvivalentnu dozu hlorpromazina), ĉak i kada je 
poĉetna vrednost hostilnosti statistiĉki kontrolisana (r = .46; p<0.05).  
Ovo ne vaţi za ispitanike kod kojih je utvrĊena veća redukcija agresivnosti tokom 
posmatranog perioda. Nema povezanosti izmeĊu doze antipsihotika na poslednjem merenju  i 
razlike u poĉetnoj i konaĉnoj agresivnosti, ako je kontrolisana poĉetna agresivnost. Naravno, 
ovaj rezultat se moţe obrazloţiti ĉinjenicom da ispitanici po pravilu napuštaju ispitivanje sa 
nultim vrednostima na skali MOAS, pa je kontrolisanje poĉetne vrednosti isto što i 
kontrolisanje promene na ovoj skali. 
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5. DISKUSIJA 
 
 
Uĉestalost hostilnosti i agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
 
U savremenoj psihijatrijskoj literaturi dominira stav da većina osoba sa shizofrenim 
poremećajem nije agresivna, ali da je rizik od agresivnog ponašanja kod ovih osoba veći u 
odnosu na opštu populaciju, ĉak i bez komorbiditeta u vidu zloupotrebe psihoaktivnih 
supstanci i poremećaja liĉnosti (141).  
Uĉestalost agresivnosti u grupi osoba sa dijagnozom shizofrenog poremećaja varira i 
zavisi od kriterijuma za definisanje agresivnosti, zatim od posmatranog perioda, kao i od  
karakteristika posmatranog uzorka bolesnika (206).  
Procenjuje se da osobe sa shizofrenim poremećajem imaju skoro dva puta veći rizik 
za agresivno ponašanje u poreĊenju sa osobama sa drugim psihijatrijskim poremećajima 
(207).  U tom smislu i rezultati ĉesto citirane studije Clinical Antipsychitic Trials of 
Intervention Effectiveness (CATIE) pokazuju je 18% svih ispitivanih osoba sa shizofrenijom 
bilo agresivno u šestomeseĉnom periodu koji je prethodio ulasku u ovo istraţivanje 
(143,170,208).         
U našem istraţivanju je od 1033 hospitalizovane osobe sa dijagnozom shizofrenog 
poremećaja 31,3% osoba (323) ocenjeno kao agresivno i hostilno na prijemu u bolnicu. 
Ovaj rezultat je u saglasnosti sa literaturnim podacima koji ukazuju da se uĉestalost 
agresivnog ponašanja tokom hospitalnog leĉenja kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
kreće od 10 do ĉak 46%  (107,190,192,209-212).         
Relativno visok procenat bolesnika koji ispoljavaju hostilnost i agresivnost se moţe 
obrazloţiti ĉinjenicom da je agresivnost ĉest razlog za hospitalizaciju, ĉak i u odsustvu 
grubog pogoršanja psihotiĉne simptomatike. Ovo mišljenje je proizvod kliniĉkog iskustva, a 
podrţano je i rezultatima istraţivanja iz literature (137-140).             
Drugi mogući uzrok relativno visokog procenta pacijenata sa agresivnim ponašanjem 
je ĉinjenica da je u istraţivanju postavljen relativno nizak prag za prisustvo agresivnosti i 
hostilnosti. Ovo je uĉinjeno sa ciljem da bi se izbeglo zanemarivanje bilo koje vrste 
agresivnosti.   
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Ispitivani uzorak 
 
Ispitivani uzorak je ĉinilo 110 osoba sa dijagnozom shizofrenog poremećaja koje su 
hospitalno leĉene u posmatranom dvogodišnjem periodu. Kriterijumi za ukljuĉivanje u 
istraţivanje su podrazumevali rezultat skale MOAS i stavke hostilnost skale PANSS veći ili 
jednak 3, zatim antipsihotiĉnu monoterapiju risperidonom ili klozapinom i hospitalizaciju 
koja je trajala najmanje pet nedelja.  
Visok procenat agresivnih bolesnika koji su ispunili sve dijagnostiĉke kriterijume za 
ulazak u istraţivanje je posledica ĉinjenice da su jedini kontinuirano raspoloţivi atipiĉni 
antipsihotici na klinici na kojoj je istraţivanje sprovoĊeno u vreme sprovoĊenja istraţivanja 
bili upravo samo klozapin i risperidon, kao i da prisustvo agresivnosti kod bolesnika 
produţava hospitalno leĉenje, što je podrţano i literaturnim navodima (137-140). 
 
 
Sociodemografske karakteristike ispitivanog uzorka 
 
Ispitivana grupa hostilnih i agresivnih bolesnika se razlikuje prema starosnoj strukturi 
od cele grupe hospitalno leĉenih shizofrenih bolesnika, odnosno pronaĊeno je da je podgrupa 
osoba sa prisustvom hostilnosti i agresivnosti znaĉajno mlaĊa od osnovne grupe.  
 Ispitivana grupa hostilnih i agresivnih osoba sa shizofrenijom se ne razlikuje prema 
polnoj strukturi od osnovne grupe hospitalno leĉenih shizofrenih bolesnika. 
 Rezultati ukazuju da su sociodemografski faktori vaţni u predikciji agresivnosti u 
opštoj populaciji, ali, kao što većina autora i navodi, nisu od primarnog znaĉaja za  predikciju 
agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem (106,107). OdreĊeni autori ĉak navode i 
da su polne razlike kod razmatranja predikcije agresivnosti gotovo zanemarljive kod 
hospitalizovanih psihijatrijskih pacijenata (153). Ovome u prilog idu i rezultati meta-analize 
iz 2013.g. koja je obuhvatila 110 studija istraţivanja agresivnosti u psihozi. Rezultati ukazuju 
da sociodemografski faktori nisu povezani sa agresivnošću psihijatrijskih pacijenata, ali su 
istorija agresivnog ponašanja, duţe trajanje neleĉene psihoze i psihotiĉni simptomi vaţni u 
predikciji agresivnosti kod osoba sa shizofrenijom (132).   
Nasuprot ovom stanovištu, postoje i istraţivanja u kojima su muški pol, mlaĊa ţivotna 
dob i niţe obrazovanje prediktori agresivnosti kod osoba sa shizofrenijom (109,140,213).  
Rezultat da su u ispitivanoj grupi agresivnih shizofrenih bolesnika proseĉna starost i 
medijana starosti iznosile 37 godina je u skladu sa proseĉnom starošću uzorka iz metodološki 
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sliĉnih istraţivanja (191,192) i navodima da je agresivnost u shizofreniji ĉešća u mlaĊoj 
ţivotnoj dobi (213), ali da se ĉešće pojavljuje ipak nešto kasnije u odnosu na agresivnost u 
opštoj populaciji (105,106).    
Kada posmatramo ispitanike koji pokazuju agresivnost i hostilnost, dobijamo podatak 
da se duţina njihovog školovanja kreće od 4 do 16 godina školovanja i da je najveći broj ovih 
bolesnika (50%) završio 12 godina školovanja, što je ujedno i medijana distribucije. Arango, 
meĊutim, u svom metodološki sliĉnom istraţivanju (192) dobija znatno niţi proseĉan broj 
godina obrazovanja (9,1) kod ispitivanog uzorka.  
Dobijeni rezultat da je za najveći broj ispitanika (25,5%) posmatrana hospitalizacija 
ujedno i njihova prva hospitalizacija razlikuje se od većine sliĉno dizajniranih istraţivanja 
gde je proseĉni redni broj hospitalizacije ispitanika bio od 8,5 do 13 (191,192), i nalaza 
drugih autora koji navode da je uĉestalost agresivnosti veća kod bolesnika koji su 
hospitalizovani veći broj puta (110). Nasuprot ovome, postoje istraţivanja koja navode da se 
agresivnost u shizofreniji javlja na poĉetku bolesti i to ĉešće kod osoba koje nisu ranije 
hospitalizovane (213).  
Proseĉna duţina trajanja bolesti za bolesnike koji su u našem istraţivanju ispunili 
kriterijume za agresivnost i hostilnost iznosi 9,77, dok je u metodološki sliĉnim 
istraţivanjima duţina dotadašnjeg trajanja bolesti veća od 12 godina (191,192).    
Dobijeni rezultati da pol, starost ispitanika, trajanje bolesti, nivo obrazovanja i redni 
broj hospitalizacije nisu znaĉajno povezani sa stepenom agresivnosti i hostilnosti, kao i 
neusaglašenost literaturnih navoda po tom pitanju mogu upućivati na zakljuĉak da 
sociodemografski faktori ne mogu imati najznaĉajnije mesto u predikciji agresivnosti i 
hostilnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem (107,153,214).    
MeĊutim, kao i u odreĊenim literaturnim navodima (96,213) i u našem istraţivanju se 
muški pol povezuje sa izraţenijom fiziĉkom agresivnošću, mereno skalom MOAS (p=0,006).  
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Psihopatološke karakteristike ispitivanog uzorka 
 
 Ispitanici u našem istraţivanju imali su proseĉan rezultat 86,52 na skali PANSS, a 
rezultati su se kretali od 52 do 120, dok su u tematski sliĉnim istraţivanjima iz literature 
proseĉne vrednosti skale PANSS kod agresivnih pacijenata sa shizofrenijom bile veće 
(139,143,191,192). Niţe vrednosti na skali PANSS u našem uzorku mogu ukazivati na 
mogućnost da se agresivnost ne mora ĉešće pojavljivati kod bolesnika sa izraţenijom 
psihotiĉnom simptomatikom, na mogućnost da su pacijenti hospitalizovani zbog njihove 
agresivnosti i hostilnosti bez obzira da li postoji izraţenije pogoršanje celokupne kliniĉke 
slike poremećaja, kao i na ĉinjenicu da su ukljuĉujući kriterijumi za istraţivanje bili samo 
prisustvo hostilnosti i agresivnosti, bez obzira na teţinu kliniĉke slike shizofrenog 
poremećaja.    
Dobijeni rezultat da je intenzitet hostilnosti visoko pozitivno povezan sa intenzitetom 
agresivnosti (r = 0,77; p < 0.01) potvrĊuje stav mnogih istraţivaĉa da hostilnost, od svih 
simptoma shizofrenije, ima najdirektniju vezu sa fiziĉkom agresivnošću (132,143,146).  
Teoretski, hostilnost se moţe posmatrati kao varijabla koja posreduje izmeĊu 
shizofrenije i otvorene agresivnosti. Stavka hostilnost skale PANSS se, zbog toga, ĉesto 
koristi kao pokazatelj agresivnosti u razliĉitim studijama koje ukljuĉuju shizofrene pacijente. 
Ĉak se i procenjuje da povećanje skora ajtema hostilnost skale PANSS za jedan poen 1,65 
puta povećava izglede bolesnika da poĉini agresivno delo, sa znaĉajnošću p< 0,001 (143).  
U našem istraţivanju intenziteti hostilnosti i agresivnosti ne koreliraju sa ukupnim 
rezultatom skale PANSS, niti sa pozitivnom skalom PANSS, a pored toga i agresivnost  
(r = -.25; p<0.01) i hostilnost (r = -.21; p<0.05) su u maloj negativnoj korelaciji sa 
negativnom skalom PANSS-a. 
Postoje istraţivanja koja ukazuju su pozitivni simptomi shizofrenije, odnosno veći 
skor pozitivne skale PANSS, povezani sa povećanim rizikom za agresivnost, su dok negativni 
simptomi, odnosno veći skor negativne skale PANSS, u negativnoj korelaciji sa agresivnišću 
bolesnika (143,152).    
 Witt i saradnici su nedavno, na osnovu meta-analize 110 istraţivanja, došli do 
rezultata da su viši ukupni rezultat PANSS i viši skor pozitivne subskale PANSS 
signifikantno povezani sa većim rizikom za agresivnost (132). Tako i autori Joyal i Swanson 
u svojim istraţivanjima navode da paranoidne sumanutosti povećavaju rizik od agresivnosti  
(110,143).                              
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Nasuprot rezultatima ovih istraţivanja i verovanju mnogih psihijatara u povezanost 
pozitivne simptomatike i agresivnosti, postoje autori koji smatraju da većina agresivnih dela 
poĉinjenih od strane shizofrenih pacijenata nije direktno uslovljena psihotiĉnim simptomima. 
Odvojena istraţivanja Appelbauma i Jungingera pokazuju da sumanutosti, uopšteno gledano, 
ne povećavaju rizik za agresivnost (159,160). U tom smislu se navodi i podatak da se samo 
20% agresivnih dela kod hospitalizovanih bolesnika sa shizofrenim poremećajem moţe 
direktno pripisati psihotiĉnim simptomima poput sumanutosti i halucinacija, a da je ostala 
agresivnost posledica impulsivnosti ili komorbidnog poremećaja liĉnosti (141,166). 
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Inicijalno primenjena farmakoterapija 
                            
 Poznato je da je farmakološki tretman osnovni vid kontrole agresivnog ponašanja u 
psihozi (141).  
Najvećem broju ispitanika (49,1%) je na prijemu na hospitalno leĉenje ordiniran 
antipsihotik haloperidol u parenteralnoj formi, a nešto reĊe su ordinirani antipsihotici 
risperidon (32.7%) i klozapin (18.2%).  
Kliniĉka praksa je da se za akutni tretman shizofrenih pacijenata koji pokazuju 
nedostatak komplijantnosti i kod kojih je prisutna agresivnost koristi klasiĉni antipsihotik 
haloperidol u ampularnoj formi. Cilj takvog akutnog zbrinjavanja agresivnog pacijenta je da 
se pacijent smiri i se da smanji rizik od agresivnosti (64).     
Nakon inicijalnog, akutnog, zbrinjavanja i povlaĉenja agresivnosti visokog intenziteta 
u terapiju su uvedene peroralne forme antipsihotika. 
Ĉinjenica da je skoro polovini bolesnika koji su ispunili kriterijume za postojanje 
hostilnosti i agresivnosti inicijalno ordiniran parenteralni preparat haloperidola se obrazlaţe 
ţeljom za što brţom farmakološkom kontrolom agresivnosti, nekomplijantnošću bolesnika, 
kao i nepostojanjem atipiĉnih antipsihotika u ampularnoj formi u našoj sredini. 
Većina istraţivanja efikasnosti antipsihotika navodi da su i klasiĉni i atipiĉni 
antipsihotici efikasni u akutnom tretmanu shizofrenije, ali se u dugoroĉnom leĉenju prednost 
daje atipiĉnim zbog boljeg profila neţeljenih dejstava (65). Poznato je da atipiĉni 
antipsihotici za parenteralnu upotrebu nisu  inferiorni u odnosu na haloperidol i da izazivaju 
manje motornih neţeljenih efekata (174).    
Pošto je utvrĊeno da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u pogledu polne strukture, 
starosne strukture, rednom broju hospitalizacije i duţini trajanja bolesti izmeĊu grupe kojoj je 
inicijalno ordiniran haloperidol, grupe kojoj je odmah ordiniran risperidon i grupe kojoj je 
odmah ordiniran klozapin, pristupilo se daljem razmatranju razlika izmeĊu ovih grupa.  
UtvrĊeno je da nema statistiĉki znaĉajne razlike u teţini kliniĉke slike (mereno 
skalom PANSS) izmeĊu grupa kojima su inicijalno ordinirani razliĉiti antipsihotici.  
Znaĉajan podatak je da je ispitivana grupa kojoj je inicijalno ordiniran haloperidol 
imala statistiĉki znaĉajno veće skorove agresivnosti i hostilnosti (p<0,001).  
Ovaj rezultat je u skladu sa kliniĉkom praksom i pojednim smernicama za leĉenje (64)   
gde se shizofrenim bolesnicima koji pokazuju veću agresivnost i hostilnost ĉešće ordinira 
parenteralna antipsihotiĉna terapija, u našem sluĉaju jedinim dostupnim antipsihotikom za 
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parenteralnu upotrebu.  
Zbog toga dolazimo do zakljuĉka da ispoljena agresivnost ima uticaja na izbor vrste 
antipsihotika kod leĉenja shizofrenog poremećaja.  
Dnevna doza inicijalno ordiniranih antipsihotika, pretvorena u ekvivalentnu dozu 
hlorpromazina, varirala je od 50 mg do 2200 mg. Proseĉna doza je bila jednaka ekvivalentnoj 
dozi od 554 mg hlorpromazina, a medijana iznosila 200 mg hlorpromazina.  
Visina doze antipsihotika na prijemu u bolnicu nije bila znaĉajno povezana sa teţinom 
kliniĉke slike (mereno skalom PANSS), vrednošću subskale opšte psihopatalogije skale 
PANSS i pozitivne subskale, kada je iz nje iskljuĉena stavka hostilnost. Ovaj rezultat ukazuje 
na poznatu ĉinjenicu da se  inicijalna doza antipsihotika na prijemu u bolnicu ne ordinira 
spram teţine kliniĉke slike poremećaja.  
Visina primenjene doze benzodijazepina, izraţena u ekvivalentnoj dozi diazepama, 
pokazuje iste povezanosti, samo u manjoj meri. 
Visina doze antipsihotika je visoko pozitivno korelirana i sa hostilnošću (r = .80;        
p < 0.01) i sa agresivnošću (r = .74; p < 0.01) što ukazuje da stepen agresivnosti, pored toga 
što moţe uĉestvovati u izboru antipsihotika, moţe uticati i na dozu ordiniranog antipsihotika 
(198).   
Visina primenjene doze benzodijazepina, izraţena u ekvivalentnoj dozi diazepama, 
pokazuje iste povezanosti, samo u manjoj meri. Umereno je pozitivno povezana sa 
hostilnošću (r = .5; p < 0.01) i sa agresivnošću  (r = .59; p < 0.01). Praksa je da se 
bolesnicima koji prezentuju agresivnost uz antipsihotik ordinira i benzodijazepin, kako u cilju 
boljeg sediranja, tako i u cilju mogućnosti primenjivanja manjih doza antipsihotika za 
kontrolu agresivnosti. 
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Efikasnost risperidona i klozapina 
 
Pošto je utvrĊeno da nema statistiĉki znaĉajnih razlika izmeĊu izmeĊu grupe leĉene 
risperidonom i grupe leĉene klozapinom, kako u teţini kliniĉke slike, stepenu agresivnosti i 
stepenu hostilnosti, tako ni u sociodemografskim karakteristikama, pristupilo se razmatranju 
efikasnosti ova dva antipsihotika i razmatranju razlike u njihovoj efikasnosti. 
Srednja vrednost ukupnog rezultata skale PANSS je nakon petonedeljnog 
antipsihotiĉnog tretmana redukovana sa poĉetne vrednosti od 86,52 ± 15,04 na krajnju 
vrednost od 56,65 ± 9,35, odnosno za proseĉno oko 30 poena.  
Srednja vrednost ajtema hostilnost skale PANSS je nakon petonedeljnog 
antipsihotiĉnog tretmana redukovana sa poĉetne vrednosti od 4,64 ± 1,37 na srednju vrednost 
od 1,69 ± 0,66.  
Srednja vrednost ukupnog rezultata skale MOAS je nakon petonedeljnog 
antipsihotiĉnog tretmana redukovana sa poĉetne vrednosti od 9,35 ± 5,76 na vrednost od    
0,1 ± 0,38. 
 Ovi rezultati pokazuju da je na kraju petonedeljnog farmakoterapijskog tretmana 
ispitanika došlo do, proseĉno gledano, potpunog povlaĉenja hostilnosti i agresivnosti kod 
osoba sa shizofrenim poremećajem. 
Proseĉna doza risperidona nakon pet nedelja hospitalnog leĉenja je iznosila 5,11 mg 
sa standardnom devijacijom od 0,89 mg, dok je minimalna doza iznosila 3 mg, a maksimalna 
7 mg. Ove doze se nalaze u rasponu terapijskih doza propisanih od strane proizvoĊaĉa. 
Proseĉna doza klozapina nakon pet nedelja hospitalnog leĉenja je iznosila 252,61 mg 
sa standardnom devijacijom od 90,54 mg, dok je minimalna doza iznosila 100 mg, a 
maksimalna 500 mg. Doze klozapina, ordinirane ispitivanoj grupi bolesnika,  nalaze se u 
niţem delu opsega antipsihotiĉnih doza, što moţe ukazivati na postojanje antiagresivnog i 
antihostilnog dejstva klozapina i u dozama niţim od antipsihotiĉnih. U prilog obrazloţenju 
relativno niskih doza klozapina ordiniranih ispitanicima moramo naglasiti da su proseĉne 
vrednosti skale PANSS u ispitivanoj grupi proseĉno niţe od vrednosti ove skale kod 
ispitanika iz drugih istraţivanja (139). Ove doze klozapina su se u našem istraţivanju 
pokazale efikasnim u antipsihotiĉnom dejstvu što se moţe objasniti i rezultatom našeg 
istraţivanja koji pokazuje da je doza antipsihotika bila srazmerna veliĉini antipsihotiĉnog 
dejstva (p<0,05). 
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PoreĊenje efikasnosti risperidona i klozapina nakon sedmodnevne primene 
  
Kada smo posmatrali sedmodnevni period na poĉetku leĉenja, odnosno razliku u 
vrednostima skala kliniĉke procene izmeĊu poĉetnog i prvog narednog merenja, dobili smo 
rezultat da su za ovo kratko vreme oba ispitivana antipsihotika dovela do statistiĉki znaĉajne 
redukcije na skali PANSS, stavci hostilnost skale PANSS i skali MOAS.   
Klozapin nakon sedam dana leĉenja dovodi do statistiĉki znaĉajnije redukcije teţine 
kliniĉke slike, mereno skalom PANSS, nego risperidon, sa statistiĉkom znaĉajnošću p<0,05 
ali sa malom veliĉinom efekta ŋ2=0,117. Pored ovoga dobijen je rezultat da je doza 
korišćenog antipsihotika upravo srazmerna veliĉini antipishotiĉnog dejstva (p<0,05), ali sa 
minimalnom veliĉinom efekta ŋ2=0,037, dok doza  diazepama nije imala uticaja na redukciju 
teţine kliniĉke slike. U opseţnoj meta-analizi koja je razmatrala brojne studije poreĊenja 
efikasnosti antipsihotika potvrĊena je veća antipsihotiĉna efikasnost klozapina (215), a ovaj 
podatak se nalazi i u drugim istraţivanjima (216).  
Rezultati govore da klozapin nakon nedelju dana leĉenja dovodi do veće redukcije 
hostilnosti od risperidona (p<0,001). Razlika u antihostilnom dejstvu izmeĊu risperidona i 
klozapina je veća (srednja veliĉina efekta ŋ2=0,4), od razlike izmeĊu njihovog  
antipsihotiĉnog dejstva (mala veliĉina efekta ŋ2 =0,117). Pored toga, na redukciju hostilnosti 
je uticala i doza korišćenog antipsihotika (p<0,001) sa malom veliĉinom efekta ŋ2 =0,253 , 
dok doza diazepama nije imala uticaja na redukciju hostilnosti.  
Klozapin nakon nedelju dana leĉenja dovodi do veće redukcije agresivnosti od 
risperidona (p< 0,001). Razlika izmeĊu klozapina i risperidona u antiagresivnom dejstvu je 
veća (mala veliĉina efekta ŋ2=0,178), nego razlika izmeĊu njihovog antipsihotiĉnog dejstva 
(minimalna veliĉina efekta ŋ2 =0,117). Pored toga, na redukciju agresivnosti je uticala doza 
korišćenog antipsihotika (p<0,05) sa malom veliĉinom efekta ŋ2 =0,146 , kao i doza 
diazepama (p< 0,05 ) sa minimalnom veliĉinom efekta ŋ2 =0,063.  
Kada posmatramo prvu nedelju leĉenja kroz tabele 19, 20 i 21, na osnovu statistiĉki 
dobijene veliĉine efekta moţemo reći da klozapin ima najveću prednost u odnosu na 
risperidon u antihostilnom dejstvu (ŋ2=0,452), mnogo manju u antiagresivnom dejstvu 
(ŋ2=0,178), dok je najmanja razlika izmeĊu ova dva antipsihotika u njihovom 
antipsihotiĉnom dejstvu (ŋ2=0,117). Ovaj rezultat moramo posmatrati sa rezervom jer je 
period od 7 dana isuviše kratak za poreĊenje antipsihotiĉnog dejstva antipsihotika, s obzirom 
na odloţeno dejstvo antipsihotika i nemogućnost postizanja adekvatne doze antipsihotika u 
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tom periodu. Dobijene niske veliĉine efekta ukazuju da je statistiĉki znaĉajna razlika u 
efikasnosti dva posmatrana antipsihotika ne mora imati kliniĉki znaĉaj. 
 
 
PoreĊenje efikasnosti risperidona i klozapina nakon petonedeljne primene 
 
Klozapin i risperidon su nakon petonedeljnog perioda pokazali statistiĉki znaĉajnu 
antipsihotiĉnu, antihostilnu i antiagresivnu efikasnost (Tabele 22 i 24; p<0,01), a ovi         
rezultati su u skladu sa literaturnim navodima da i klozapin i risperidon pored dokazane                  
antipsihotiĉne efiksanosti pokazuju i efikasnost u redukciji agresivnosti i hostilnosti 
(138,140,146,196,215,217-221). MeĊutim, postoje i istraţivanja u kojima risperidon nije 
pokazao specifiĉno antiagresivno dejstvo (222,223).  
U ovom istraţivanju je dokazano postojanje specifiĉnog antiagresivnog i antihostilnog 
dejstva i risperidona i klozapina, nezavisnog od njihovog antipsihotiĉnog dejstva. Ovaj dokaz 
je izveden utvrĊivanjem nepostojanja korelacije izmeĊu veliĉine smanjenja teţine kliniĉke 
slike (PANSS) i veliĉine smanjenja hostilnosti i agresivnosti,  što je prikazano u tabelama 23 i 
25. Drugim reĉima, antihostilno i antiagresivno dejstvo risperidona i klozapina nije zavisno 
od njihovog antipsihotiĉnog dejstva.  
Veliki broj istraţivanja pokazuje da oba ispitivana antipsihotika imaju specifiĉno 
antiagresivno dejstvo, ali i da se klozapin pokazao efikasnijim od risperidona u pogledu tog 
dejstva (139-141,146,154,196,208,217-221,224-227).  
Tokom posmatranog petonedeljnog perioda nije utvrĊena znaĉajna razlika izmeĊu 
klozapina i risperidona u antipsihotiĉnoj efikasnosti (p=0,684). Na redukciju vrednosti 
PANSS minimalno je uticala samo doza antipsihotika (p=0,04) sa veliĉinom efekta ŋ2=0,039, 
dok doza diazepama nije uticala na redukciju vrednosti skale PANSS.    
Rezultati meta-analize novijeg datuma koja je ukljuĉila 212 randomizovanih 
kontrolisanih studija sa podacima o više od 43000 bolesnika pokazuju da su oba antipsihotika  
efikasnija od placeba i da je klozapin efikasniji od risperidona u smislu antipsihotiĉnog 
dejstva (215).  
Rezultat ovog istraţivanja, da nema statistiĉki znaĉajne razlike u antipsihotiĉnoj 
efikasnosti izmeĊu dva ispitivana antipsihotika, moţe biti obrazloţen ĉinjenicom da smo 
posmatrali samo 5 nedelja leĉenja, što je relativno kratko vreme za pun antipsihotiĉni efekat 
neuroleptika, zatim da je ispitivana grupa imala relativno niske skorove na skali PANSS i da 
je u istraţivanju ispitivana specifiĉna populacija shizofrenih bolesnika, odnosno ukljuĉivani 
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su bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za agresivnost i hostilnost, bez obzira na 
karakteristike njihovog osnovnog poremećaja.  
Nakon petonedeljnog perioda leĉenja u celom uzorku je došlo do proseĉno potpunog 
povlaĉenja agresivnosti i hostilnosti.  
Prilikom poreĊenja antiagresivne i antihostilne efikasnosti klozapina i risperidona 
vršenog pomoću analize kovarijanse i kovarijeteta u smislu doza antipsihotika i doza 
diazepama posmatrali smo samo poĉetnu i krajnju vrednost ispitivanih skala. Rezultat 
pokazuje da nema razlike u antihostilnoj (p=0,465) i antiagresivnoj (p=0,852) efikasnosti 
izmeĊu klozapina i risperidona. Pored toga, dobili smo rezultat da je doza primenjenog 
antipsihotika proporcionalna antipsihotiĉnoj, antihostilnoj i antiagresivnoj efikasnosti 
risperidona i klozapina, ali sa malom veliĉinom efekta (Tabele 27 i 28).  
Rezultat da nije pronaĊena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu klozapina i risperidona 
u antihostilnoj i antiagresivnoj efikasnosti moţe biti obrazloţen ĉinjenicom da smo prilikom 
ove analize posmatrali samo inicijalne i krajnje vrednosti skala, a krajnje vrednosti skala  
prikazuju skoro potpuno povlaĉenje i hostilnosti i agresivnosti. Iz ovog razloga nismo ni 
mogli oĉekivati da dobijemo razlike u efikasnosti ova dva antipsihotika, a na osnovu 
podataka iznetih u tabeli 10 vidimo da su obe grupe istraţivanje zapoĉele sa jednakim 
intenzitetom agresivnosti i hostilnosti. 
Iz ovog razloga smo nadalje posmatrali dinamiku antipsihotiĉne, antihostilne i 
antiagresivne efikasnosti klozapina i risperidona kroz sva pojedinaĉna merenja tokom 
istraţivanja korišćenjem tri mešovita linearna modela, uz statistiĉko kontrolisanje doze 
antipsihotika i doze benzodijazepina da bi izraĉunali specifiĉni efekat svakog leka ponaosob.  
Na taj naĉin smo došli do rezultata da klozapin pokazuje statistiĉki znaĉajno bolje 
antihostilno dejstvo od risperidona (p<0,01) na svakom pojedinaĉnom merenju i u celom 
periodu ukupno (Grafikon 7 i Tabele 29 i 30). To znaĉi da klozapin svoje dejstvo ispoljava 
ranije od risperidona, što moţe biti tumaĉeno sedativnim efektima klozapina. Ovom rezultatu 
u prilog ide i ranije diskutovan rezultat prikazan u tabeli 20, da je klozapin efikasniji od 
risperidona u antihostilnom dejstvu nakon prve nedelje leĉenja.  
Analiziranjem svih merenja u okviru istraţivanja smo na isti naĉin došli do rezultata 
da nema znaĉajne razlike izmeĊu risperidona i klozapina u njihovom antiagresivnom dejstvu 
(Tabela 32; p=0,529), kao ni u antipsihotiĉnom dejstvu (Tabela 31; p=0,2).  
O razlici u antiagresivnom i antihostilnom dejstvu izmeĊu risperidona i klozapina u 
literaturi postoje opreĉni podaci. Većina studija iznosi rezultat da klozapin ima bolje 
antiagresivno dejstvo (139,141,154,224). Nasuprot tome, u opservacionoj studiji koja je 
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obuhvatila preko 250 bolesnika na monoterapiji klozapinom ili risperidonom, risperidon je 
pokazao veću antiagresivnu i antihostilnu efikasnost od klozapina (140).  
Pored razmatranja razloga koji nisu išli u korist klozapinu u vezi sa njegovim 
antipsihotiĉnim dejstvom (leĉenje je trajalo samo 5 nedelja, ispitivana je specifiĉna populacija 
shizofrenih bolesnika) moramo pomenuti i ĉinjenicu da klozapin, prema odreĊenim autorima, 
ne ispoljava svoj puni antiagresivni uĉinak dok se ne postigne doza od oko 500 mg (228). U 
ovom istraţivanju su doze klozapina bile proseĉno 252 mg, dok su u istraţivanjima iz 
literature doze antipsihotika bile veće, do 800 mg za klozapin i do 15 mg za risperidon 
(154,180,196). Moramo navesti i ĉinjenicu da je u odreĊenim istraţivanjima klozapin 
pokazao bolju antiagresivnu efikasnost samo onda kada je ispitivana subpopulacija 
teraporezistentnih shizofrenih bolesnika (180). 
Ono što se u literaturi pominje kao jedan od mogućih razloga za prednost klozapina u 
odnosu na risperidon jeste ĉinjenica da antipsihotici koji više utiĉu na neurokognitivne 
funkcije više smanjuju i agresivnost, a zbog popravljanja inhibitorne kontrole agresivnosti 
(139,141). Drugi autori tumaĉe razlike u antihostilnom dejstvu i antiagresivnom dejstvu 
izmeĊu ova dva antipsihotika kao posledicu njihovih konkretnih receptorskih profila, te se 
navodi da lekovi koji u većoj meri blokiraju serotoninske 1A i 2 receptore imaju intenzivniji 
antiagresivan uĉinak (189,229).  
 
 
Povezanost postignute doze antipsihotika sa stepenom redukcije hostilnosti i agresivnosti 
 
 Proseĉna doza klozapina na kraju posmatranog petonedeljnog perioda iznosi       
252,61 ± 90,54 mg i kreće se od 100 do 500 mg dnevno. Proseĉna doza risperidona na kraju 
posmatranog perioda iznosi 5,11 ± 0,89 mg i kreće se od 3 do 7 mg dnevno. 
 UtvrĊeno je da je postignuta doza antipsihotika na kraju petonedeljnog perioda leĉenja 
statistiĉki znaĉajno povezana sa stepenom redukcije hostilnosti tokom posmatranog perioda 
(r=0,46, p<0,05), ĉak i kada je poĉetna vrednost hostilnosti statistiĉki kontrolisana.  
Sa druge strane, nije utvrĊena povezanost izmeĊu postignute doze antipsihotika na 
kraju posmatranog perioda i stepena redukcije agresivnosti tokom ovog perioda, što moţe biti 
obrazloţeno ĉinjenicom da svi ispitanici na poslednjem merenju imaju vrednosti skale MOAS 
nula, pa je kontrolisanje poĉetne vrednosti isto što i kontrolisanje promene na ovoj skali.   
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6. OGRANIĈENJA ISTRAŢIVANJA 
 
Metodološko ograniĉenje ove, kao i većine drugih studija izuĉavanja agresivnosti u 
shizofrenom poremećaju je to što etiološka heterogenost agresivnosti nije uzimana u obzir, a 
što moţe dovesti do opreĉnih rezultata (146,166).  
U tom smislu, ograniĉenje je i ĉinjenica da nije uzimano u obzir da li je agresivno 
ponašanje podstaknuto psihopatološkim sadrţajima. U istraţivanje nisu ukljuĉeni shizofreni 
bolesnici sa dijagnostikovanim poremećajem liĉnosti i nisu razmatrane karakteristike liĉnosti 
bolesnika koje mogu biti znaĉajan faktor u nastanku agresivnosti. 
Nije razmatrano ni da li je agresivno ponašanje konkretnog pacijenta zapoĉelo pre 
pojave simptomatike ili nakon poĉetka shizofrenog poremećaja.  
Kada smo posmatrali agresivnost i hostilnost u ispitivanoj grupi nismo uzimali u obzir 
istoriju agresivnog ponašanja kao jedan od vaţnijih prediktora takvog ponašanja, što je sluĉaj 
i sa drugim istraţivanjima iz literature (139). 
Nadalje, nije razmatrano da li su bolesnici pre ulaska u istraţivanje prestali da uzimaju 
lekove jer je rizik od agresivnosti kod ovakvih bolesnika veći (129).  
Posmatrani su samo hospitalizovani pacijenti i dobijeni podaci se ne mogu 
generalizovati na celu populaciju shizofrenih bolesnika jer indikacije za hospitalno leĉenje, 
pored agresivnog ponašanja, podrazumevaju akutno pogoršanje simptomatike, intenzivniju 
kliniĉku sliku ili teraporezistenciju. Nije moguće utvrditi ni kako se rezultati mogu 
generalizovati na vanbolniĉke pacijente jer su oni izloţeni mogućnosti da koriste 
psihoaktivne supstance, mogućnosti da ne uzimaju redovno terapiju i stresu svakodnevnog 
ţivota u socijalnom okruţenju (137-140,206).       
Istraţivanje je sprovedeno u jednoj ustanovi, što moţe podrazumevati specifiĉni 
terapijski pristup i moţe uticati na rezultate (140). 
Pacijenti koji su koristili kombinovanu antipsihotiĉnu terapiju nisu ukljuĉeni u 
istraţivanje, a epidemiološki podaci o ovoj grupi bi zasigurno doprineli boljem razumevanju 
agresivnosti u shizofrenom poremećaju.    
Iako je u istraţivanju utvrĊeno da nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u stepenu 
agresivnosti i hostilnosti izmeĊu grupe leĉene risperidonom i grupe leĉene klozapinom 
(Tabela 5), postoji mogućnost da su psihijatri prilikom izbora antipsihotika uzimali u obzir i 
rizik od agresivnosti kod konkretnog pacijenta (171,172), a što je moţda dovelo do toga da 
pacijentima sa većom inicijalnom hostilnošću i agresivnošću bude ordniniran klozapin. 
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7. ZAKLJUĈCI  
 
Na osnovu dobijenih rezultata moţe se zakljuĉiti da: 
 
1. Hostilnost i agresivnost su kao simptomi prisutni kod jedne trećine hospitalno 
leĉenih bolesnika sa dijagnozom shizofrenog poremećaja. 
2. Sociodemografski faktori nemaju znaĉajan uticaj na pojavu hostilnosti i 
agresivnosti u shizofrenom poremećaju. 
3. U grupi hostilnih i agresivnih osoba sa shizofrenim poremećajem 
sociodemografski faktori nisu znaĉajno povezani sa teţinom kliniĉke slike, 
intenzitetom hostilnosti i intenzitetom agresivnosti, sa izuzetkom da je muški 
pol povezan sa većim intenzitetom fiziĉke agresivnosti.  
4. Intenzitet hostilnosti i agresivnosti nije povezan sa teţinom kliniĉke slike 
shizofrenog poremećaja, a intenzitet hostilnosti i intenzitet agresivnosti su 
upravo proporcionalni. 
5. Polovini bolesnika sa prisutnom hostilnošću i agresivnošću je ordinirana 
parenteralna antipsihotiĉna terapija pri prijemu na bolniĉko leĉenje. 
6. Pored podjednake teţine kliniĉke slike, bolesnicima koji su imali veći stepen 
hostilnosti i agresivnosti inicijalno je ordiniran antipsihotik u parenteralnoj 
formi. 
7. Veća inicijalna doza antipsihotika i benzodijazepina je aplikovana bolesnicima 
sa većim intenzitetom hostilnosti i agresivnosti, dok teţina kliniĉke slike nije 
uticala na dozu ordiniranih lekova.   
8. Oba ispitivana antipsihotika, i risperidon i klozapin, su već nakon 
sedmodnevne primene pokazali statistiĉki znaĉajno antipsihotiĉno, 
antihostilno i antiagresivno dejstvo. 
9. Nakon sedmodnevnog perioda klozapin je imao veću efikasnost od risperidona 
u smislu antipsihotiĉnog, antihostilnog i antiagresivnog dejstva. Ovaj 
antipsihotik je imao najveću prednost u odnosu na risperidon u antihostilnom 
dejstvu, manju u antiagresivnom, a najmanju u antipsihotiĉnom dejstvu.  
10. Doza antipsihotika statistiĉki znaĉajno utiĉe na redukciju teţine kliniĉke slike, 
agresivnosti i hostilnosti nakon sedam dana leĉenja, ali je veliĉina efekta mala 
(ŋ2<0,26)  
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11. Oba ispitivana antipsihotika, i klozapin i risperidon imaju znaĉajno 
antipsihotiĉno, antihostilno i antiagresivno dejstvo nakon petonedeljne 
primene.  
12. UtvrĊeno je da postoji specifiĉno antiagresivno i antihostilno dejstvo oba 
ispitivana antipsihotika, a to dejstvo je nezavisno od njihovog antipsihotiĉnog 
dejstva.  
13. Ne postoji razlika izmeĊu posmatranih antipsihotika u antipsihotiĉnoj 
efikasnosti. 
14. PoreĊenjem inicijalnih i krajnjih vrednosti agresivnosti i hostilnosti u okviru 
posmatranog perioda, uz napomenu da krajnje vrednosti ukazuju na potpuno 
povlaĉenje agresivnosti i hostilnosti, nije dobijena statistiĉki znaĉajna razlika u 
antiagresivnoj i antihostilnoj efikasnosti risperidona i klozapina. 
15. Posmatranjem svih pojedinaĉnih merenja u okviru posmatranog perioda 
dobijen je rezultat da klozapin ima bolju antihostilnu efikasnost od risperidona 
na svakom pojedinaĉnom merenju unutar posmatranog perioda. 
16. Visina doze primenjenih antipsihotika je statistiĉki znaĉajno povezana sa 
njihovim antipsihotiĉnim, antihostilnim i antiagresivnim dejstvom, ali sa 
malom veliĉinom efekta (ŋ2<0,33).   
 
Percepcija javnosti o opasnosti koja preti društvu od osoba sa shizofrenim 
poremećajem, bez obzira na njenu taĉnost, igra centralnu ulogu u stvaranju stigme (230). Sa 
druge strane, agresivni akti koje poĉine osobe sa shizofrenim poremećajem doprinose 
stigmatizaciji i odbacivanju osoba sa psihijatrijskim poremećajima, što dalje utiĉe na kvalitet 
leĉenja, predstavlja ograniĉenje za oporavak i utiĉe na kvalitet ţivota pacijenata (231-233).  
Predikcija agresivnosti je kod osoba sa shizofrenim poremećajem izuzetno sloţena. U 
tom smislu istraţivanja pokazuju da psihijatri taĉno predviĊaju agresivnost samo kod jedne 
trećine pokušaja, dok odreĊeni autori navode da psihijatri preuveliĉavaju verovatnoću 
agresivnog ponašanja kod osoba sa mentalnim poremećajima ĉak za 40-90% (109,234).  
Poznato je da društvo oĉekuje da psihijatar preduzme odgovarajuće korake kada se 
proceni da pacijent predstavlja rizik za društvenu zajednicu. Iz ovog razloga je neophodno da 
psihijatri dobro poznaju faktore rizika za agresivnost (105).    
Razjašnjavanje relativnog znaĉaja svakog od faktora rizika za agresivnost u psihozi je 
neophodno zbog potrebe da se unapredi predikcija agresivnosti na osnovu nauĉnih dokaza, 
zatim zbog potrebe da se sprovede tretman koji je usmeren na faktore rizika i konaĉno zbog 
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potrebe da se bolje razumeju mehanizmi koji dovode do agresivnosti.  
Znaĉaj procene rizika za agresivnost se ogleda i u ĉinjenici da se od psihijatara 
oĉekuje da daju svoj doprinos kod odluĉivanja o zakonskoj odgovornosti i izricanju penalnih 
mera za osobe sa mentalnim poremećajima, kao i u odluĉivanju u pogledu duţine zadrţavanja 
bolesnika u odreĊenim ustanovama (235, 236).  
 Prilikom procene rizika za agresivnost psihijatar mora uzeti u obzir opšte faktore 
rizika za agresivno ponašanje u kombinaciji sa faktorima koji mogu biti od znaĉaja za 
konkretnog pacijenta. Konaĉno mišljenje o riziku za agresivnost treba predstaviti kao procenu 
rizika, a ne kao predikciju agresivnosti. 
Razmatranje opcija tretmana agresivnosti kod osoba sa shizofrenim poremećajem 
mora uzeti u obzir  mogući uzrok agresivnosti, odnosno da li agresivnost potiĉe od 
psihotiĉnih sadrţaja ili ulogu imaju komorbiditeti, kao što su poremećaji liĉnosti, 
kraniocerebralne povrede ili mentalna retardacija. Ostaje nerazjašnjeno pitanje da li 
antipsihotici redukuju agresivnost samo kod onih pacijenata ĉija je agresivnost posledica 
psihotiĉnih simptoma ili ovi lekovi dovode i do neurobioloških promena koje redukuju 
agresivnost nezavisno od smanjenja psihotiĉnih simptoma. Kada bismo agresivnost u 
shizofrenom poremećaju posmatrali samo kao funkciju psihopatoloških varijabli, kontrola 
rizika bi bila fokusirana samo na leĉenje, odnosno efikasnu farmakoterapiju i adherencu. 
MeĊutim, pošto je poznato da na rizik za agresivnost utiĉu i nekliniĉke varijable, kao što su 
socio-demografski faktori ili istorija agresivnog ponašanja, proizilazi da upravljanje rizikom 
mora ukljuĉiti i celokupnu liĉnost ĉoveka u društvenoj sredini.  
Razmatranje uzroka agresivnosti, bolje poznavanje faktora rizika za agresivnost i 
pozicioniranje agresivnosti kao jedne od dimenzija shizofrenog poremećaja doprineće 
naprednijoj primarnoj i sekundarnoj prevenciji i adekvatnijem tretmanu agresivnog ponašanja 
u shizofrenom poremećaju.     
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